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Dans un précédent mémoire (1), nous avons montré que 
Vimmunité, ou plutdt la tolérance des bovidés a l’infection 
tuberculeuse, parait résulter de l’existence préalable de bacilles 
tuberculeux dans l’organisme de ces animaux, et que cette 
tolérance est en rapports étroits avec la nature des bacilles ° 
tuberculeux mis en ceuvre. Nous nous sommes demandé quel 
role respectif, dans la production de cet état relatif d’immu- 
nité, pouvaient jouer les éléments constitutifs du bacille de 
Koch : lipoides, tuberculines, protoplasma bacillaire. 

Nous nous sommes adressés pour ces recherches aux animaux 
de Vespéce bovine. 

Une premiére génisse a servi‘de témoin pour le contrdle de 
la virulence de notre bacille d’épreuve. 


Expérience. — Génisse bretonne, Agée de 8 mois,-lémoin, recoit dans les 
veines 3 milligrammes de bacilles tuberculeux (souche lait de Nocard). La 
température commence a s’élever a partir du 413° jour, puis elle se maintient 
aux environs de 40 degrés jusqu’a la mort qui survient le 27¢ jour. 

Autopsie : Granulie pulmonaire massive.’ 


(1) Ces Annales, février 1913 hp vues cil ees Sik Pishihe:e asain 
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I. — ACcTION DES LIPOIDES. 


Les lipoides qui ont servi a cet essai ont été extrails de 
bacilles tuberculeux bovins, par épuisement, d’abord par l’acé- 
tone bouillant, ensuile par la benzine a l’ébullilion ; ils ont été 
mélangés par fusion, puis lavés pendant deux heures dans 
un grand exces d’eau bouillante, afin d’enlever la plus grande 
pa: lie des subslances solubles dans eau et en particulier les 
traces de tuberculine qui auraient pu étre entrainées. Aprés 
refroidissement, les lipoides ont été fondus de nouveau pour 
chasser cau. Cest avec ce mélange de lipoides solubles dans 
l’acélone et la benzine que nous avons opéré. 


Expériencr. — Génisse bretonne, Agée de 8 mois, recoit dans les veines, a 
40 jours d’intervalle, deux injeclions de 100 et de 200 milligrammes de li- 
poides extrails de bacilles tuberculeux, finement émulsionnés a l’aide de bile 
de beuf. Ces inoculations sont bien tolé:ées. 30 jours aprés la deuxiéme, 
Yanimal est éprouvé par inoculalion intraveineuse de 3 milligrammes de 
tuberculose bovine (Souche de lait de Nocard). La température séléve brus- 
quement le 14° jour pour rester constamment au-dessus de 40 degrés, jusqu’a 
Ja mort qui survient le 24° jour aprés l’épreuve. 

Autopsie : Granulie pulmonaire massive. 


Nous avons répété, depuis, cet essai sur une autre génisse 
deée de douze mois: la mort est survenue, dans les mémes 
condilions, vingt-sept jours aprés l’inoculation d’épreuve. Le 
rile joué par les lipoides (extvactibles par l’'acétone bouillant et 
la benzine) dans la prévention de Vinfection tuberculeuse apya- 
ratt done nul. 


II. — ActTION DE LA TUBERCULINE. 


Nous avons expérimenté sur un premier animal l’action pré- 
ventive de la tuberculine brute préparée & l'aide d’un bacille 
d’origine bovine el, sur un second, celle de la méme tubercu- 
line précipilée par Valcool. 


ExpERIENCE. — Génisse bretonne, Agée de 8 mois, recoit dans les veines, a 
40 jours @intervalle, deux inoculations de 410 cent. cubes de tuberculine brute 
de Koch. Ces inoculations sont bien tolérées, 30 jours aprés la seconde, 
Yanimal est éprouvé par inoculation intraveineuse de 3 milligrammes de 
tuberculose bovine (souche Nocard). Pendant les 30 jours qui suivent, la tem- 
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pérature est irréguliére; V’aniimal manifeste des poussées allant jusqu’d 
40 degrés et dont la durée est de 24 heures a 3 jours, En méme temps que 
Pappétit devient capricieux, lamaigrissement survient, puis, vers le 4ve jour, 
apparait une toux fréquente. Létal général devient de plus en plus précaire;: 
enfin l’animal, incapable de se relever, est abatlu in extremis le 33ge jour aprés 
lépreuve, 

Aulopsie : Les poumons présentent une grande quantité de tubercules de 
la grosseur d'un grain de millet 4 celle d'un grain de chénevis. Les plus 
petits sont presque tous translucides ; quelques-uns cependant commencent 
4 se caséifier au centre. Les plus gros sont tous caséeux. 

Les ganglions bronchiques et médiaslinaux sont quad:uplés de volume ci 
farcis de follicules tuberculeux caséeux ou en voie de caséification. Rate 
indemne. Le foie présente trois tubercules gros coimme un grain de chénevis, 
caséeux; le ganglion du foie montre sur sa coupe deux tubercules caséeux 
de la grosseur d'un grain de millet. Ganglions mésenlériques indemnes. 

Tuberculose aigué & marche rapide, 


EXPERIENCE. — Génisse bretonne, Agée de 8 mois, recoit dans les veines, & 
10 jours d'intervalle, deux inoculations de 20 et de 50 centigrammes de /uber- 
culine précipitée par Vuleool. Ces inoculations sont bien tolérées. 30 jours apres 
la seconde, l’animal est éprouvé par inoculation intraveineuse de 3 milli- 
grammes de tuberculose bovine (souche Novard). La température s éléve > 
partir du 17° jour aux environs de 4) degrés pendant 9 jours, puis elle tend 
a revenir 4 la normale, tout en manifestant quelques poussées; l'anima) 
mange moins, maigrit, commence 4 tousser; I’élat général devient de plus 
en plus mauvais, et la mort survient $7 jours aprés l’épreuve. 

Aulopsie : Les deux poumons sont farcis d'un nombre incalculable de fins 
tubercules, les uns encore translucides, les autres, plus nombreux, ‘déja 
caséeux au centre. Les ganglions bronchiques et médiastinaux sont énormes 
et farcis de follicules tuberculeux‘en voie de caséificalion. 

Tuberculose aigué & marche rapide, 


Il résulle de ces deux expériences que “injection préalable, 
a doses assez élevées, de tuberculine brute ou précipitée, 
retarde sensiblement U’évulution de la tuberculose d éprenve. 
Cependant le rdle préventif des tuberculines est peu marqué, 
car il se borne & substituer, lors de l’inoculation d’épreuve, une 
tuberculose aigué & marche rapide a une granulie massive 
suraigué, 


TJ. — Action Des BACILLES ENTIERS 
TUES PAR LA CHALEUR ET LAVES. 


Bien que l’expérience relatée ci-aprés ne puisse nous donner 
aucune indication positive sur la valeur du protoplasma bacil- 
laire, puisque les bacilles ont été chauffés, et que, d’autre part, 
le lavage le plus minulieux ne suffise certainement pas & enle- 
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ver toule Ja tuberculine que retient le protoplasma, nous 
avons voulu cependant l’effectuer pour vérifier si le faible 
pouvoir préventif que les différents auteurs qui se sont 
occupés de Ja question attribuent aux bacilles morts est sous 
la dépendance de la tuberculine que ces bacilles renferment, 
celte substance, immobilisée dans les cadavres bacillaires, 
agissant peut-étre alors plus stirement que les solutions intro- 
duites a dose massive dans le systeme circulatoire. 


Expirience. — Génisse brelonne, Agée de 8 mois; recoit dans les veines 
20 milligrammes de bacilles tuberculeuz (souche Nocard) tués par un chauffage 
de 36. minutes & 65 degrés, puis lavés a eau salée physiologique. 30 jours 
apres, animal est éprouvé par l’inoculation intraveineuse de 3 milligrammes 
de tuberculose bovine (souche Nocard). La génisse manifeste, le soir méme 
de linjection, une violente réaction tuberculinique, puis la température tend 
a revenir A la normale, avec quelques petites poussées passagéres. La santé 
de animal reste apparemment satisfaisante et aucun signe objectif ne peut 
laisser supposer l’évolution de la maladie. Tuberculinée 90 jours aprés 
l’épreuve, la génisse réagit violemment (2°3). Elle est abattue le jour méme. 

Autopsie : Dans le poumon droit, sept tubercules de la grosseur d'un grain 
de millet, caséeux. Dans le poumon gauche, quatre tubercules dont un de 
la grosseur d’un grain de chénevis; tous caséeux. 

Dans les ganglions bronchiques et médiastinaux, nombreux follicules 
caséeux.. . 

Tuberculose chronique a marche lente. 


IV. — Action DU PROTOPLASMA BACILLAIRE. 


Pour élucider Je rdle joué dans la prévention de la tuber- 
culose par le protoplasma bacillaire, il était nécessaire de 
mettre en ceuvre des bacilles sur lesquels n'interviendraient ni 
la chaleur ni.antiseptiques, et chez lesquels la tuberculine 
serait détruite au fur et & mesure de sa production par le 
milicu méme de culture, de sorte que les bacilles ne pourraient 
en entrainer avec eux. Nos bacilles bovins, cultivés en longues 
séries (70 passages) sur bile de boouf glycérinée, répondent A ce 
double desideratum. Les cultures de ces bacilles sur ce milieu 
sont fragiles et meurent au bout de quelques semaines, deux 
mois au maximum ; aprés ce délai, ces cultures ne sont plus 
revivifiables par lensemencement sur pomme de terre biliée, 
ou sur.pomme de terre gtycérinée ordinaire. Nous nous 
sommes assurés d'autre part que les milieux de culture sur 
lesquels ces bacilles se sont développés ne contiennent pas de 


ee 
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luberculine, car ils ne produisent aucune réaction lorsqu’on 
les injecle, méme & doses élevées (5 cent. cubes sous la peau 
des bovidés tuberculeux). 


Expirience. — Deux vaches adultes, une hollandaise, l'autre flamande, tuber- 
culeuses, mais n’ayant pas été tuberculinées depuis plus d’un an, recoivent 
sous la peau, lune, n° 4, hollandaive, 5 cent. cubes du liquide de culture de 
bacilles bovins sur pomme de terre biliée (71° passage), Agée de 60 jours? 
stérilisée et filtrée. Température initiale : 38°5; 12e heure, 3800; 15° heure, 38°6 
18° heure, 38°65. 

Aucune réaction. j 

L’autre, n° 2, flamande, 5 cent. cubes du liquide de culture de bacilles 
bovins sur pomme de terre ordinaire glycérinée, agée de 60 jours, stérilisée 
et filtrée. Température initiale : 3897; 12e heure, 39°93; 15° heure, 3906): 
48e heure, 4095. 

Réaction nettement positive : 198. ie 

Le lendemain de ce jour, la vache n° 1, hollandaise, quin’a pas réagi auk 
produits de culture du bacille bilié, recoit sous la peau 5 cent. cubes du culot 
dune culture de bacilles bovins sur pomme de terre glycérinée ordinaire: * 

Température initiale : 38°5; 12° heure, 39°96; 15° heure, 39°9; 18¢ heure, 40°2. 

Réaction positive : 191. — Cet animal était done bien tuberculeux. 


' 
’ 


On pouvait se demander si la propriété acquise par le bacille 
bovin de ne pas fournir de tuberculine dans les cultures faites 
en présence de bile était due simplement & l’action de la bile 
sur la tuberculine, ou bien si elle tenait & une modification 
profonde et définitive du bacille sous l’influence de ce méme 
milieu. Or, nous avons constalé que notre bacille n’a en aucune 
maniére perdu sa faculté de produire de la tuberculine. En 
effet, aprés 70 passages conséculifs sur bile de boeuf, ce méme 
bacille bovin a été reporté sur pomme de terre ordinaire glycé- 
rinée, et, aprés 9 passages sur ce nouveau milieu, le liquide des 
tubes de culture a servi & tuberculiner des animaux tubercu- 
leux qui ont réagi dans les formes ordinaires. 


Expsirrence. — Deux vaches adultes hollando-flamandes, tuberculeuses, 
n’ayant pas élé tuberculinées depuis plus d’un an, regoivent sous la peau 
3 cent. cubes du liquide de culture de bacille bilié, reporté par neuf passages 
successifs sur pomme de terre glycérinée ordinaire (ce liquide étant au 
préalable stérilisé et filtré) : : 

Vache n° 1. — Température initiale : 38°3 ; aprés 12 heures, 39°3: 15¢ heure, 
40 degrés; 18° heure, 39°6. Réaction posilive : 1°7. 

Vache n° 2. — Température initiale : 38°5; apres 12 heures, 39°3; 15° heure, 
4001; 18° heure, 39°%. Réaction positive : 16. ; 


Nous avons pu nous assurer cependant que si le bacille bilié 
fournit de nouveau de la tuberculine par son retour au mode 
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de culture primitif sur pomme de terre glycérinée ordinaire, 
Vatiénualion de sa virulence, ainsi que nous l’avons dil, reste 
acquise et demeure hérédilaire. 


Expfrirnce. — 4 cobayes recoivent sous la peau de la cuisse 1/10 milligramme 
de bacille bilié reporté sur pomme de terre glycérinée ordinaire, aprés neuf 
passages sur ce milieu. 90 jours aprés linoculation, il est impossible de 
déceler aucune tuméfaclion au niveau de linjection. Les ganglions inguinaux 
voisins sont indemnes. C’est par l'action de la bile seule que la tuberculine 
produite par notre bacille se trouve modifiée ou détruile, au fur el 4 mesure 
de sa production, ainsi qu'il est facile de s’en convaincre en effectuant des 
mélanges de tuberculine et de bile stérile et en les injectant 4 des bovidés 
tuberculeux : 


ExrErience, — Deux vaches adulies tuberculeuses, nayant pas été tubercu- 
linées depuis plus d'un an, recoivent sous la peau 4/10 de cent. cube de 
tuberculine brute de Koch dilués dans 4 cent: cubes de bile de boeuf stéri- 
lisée, eL maintenus en contact pendant 8 heures a létuve 4 38 degrés. 

Vache no 1. — Température iniliale : 3893; 12° heure, 38°6; 15° heure, 3994 ; 
18° heure ; 38°4, 

Vache n° 2. — Température initiale : 39 degrés; 12° heure, 3896; 13° heure, 
3991: 18e heure 3809, 

Réactions négatives. 

Soumis le lendemain a l’épreuve de la méme dose de tuberculine ordinaire, 
ces deux animaux réagissent posifivement, respectivement de 7°9 et 207, 

Vache adulte tuberculeuse (témoin). Recoit sous la peau 4/10 de cent. cube 
de tuberculine brute de Koch dilués dans 4 cent. cubes d’eau stérile. 

Vache n° 3. — Température initiale : 38°6; 12° heure, 4099; 15e heure, 4009: 
18° heure, 3999, 

Reaction netlement positive : 293. 


IL est done hors de doute que, dans l’expérience suivante, 
nous avons employé des bacilles morts, dont le protoplasma 
n’a 6t6 modifié ni par Vaction de la chaleur, ni par des anti- 
septiques, et qui ne renfermaient pas de tuberculine active, 


puisque celle-ci est inexistante dans le milieu 4 base de bile 
de beeuf : 


Experience. — Génisse bretonne, agée de 8 mois, recoit dans les veines 
100 milligrammes de bacilles biliés du 70° passage, culture agée de 6 mois, 
morte et ae contenant pas de tuberculine. 30 jours aprés cette inoculation, 
trés bien tolérée, animal est éprouvé par Vinjection intraveineuse de 3 milli- 
grammes de bacilles bovins (souche Nocard). Le jour de cette inoculation. on 
“ne constale aucune réaction tuberculinique. La température reste normale 
jusqu’au 11° jour; puis elle s’éléve brusquement pour se maintenir, a partir 
du 16° jour, constamment au-dessus de 40 degrés. La mort de la génisse 
survient le 28° jour aprés l’épreuve. 

Autopsie : Granulie pulmonaire massive, 


a 
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On peut supposer que le défaut de pouvoir préventif du pro- 
toplasma bacillaire tient & ce fuil que, comme nous l'avons 
indiqué précédemment, les bacilles tuberculeux ne se résorbent 
pas dans lorganisme, et qu'un tel protoplasma n’eutrainant 
pas avec lui de tuberculine, cette derniére ne peut conlérer a 
lorganisme une lolérance relalive comparable a celie que l’on 
observe & la suite de l inoculation de tuberculine seule. 

L’expérience qui suit alteste l’exaciitude de cette hypothése 

et elle montre, en outre, que la tuberculine de Koch, ajou'ée 
a ce proloplasma bacillaire qui en est positivement dépourvu, 
est insuffisante & conférer & lorganisme une résistance durable : 


EXPERIENCE. — Génisse bretonne. Agée de 8 mois, recoit dans les veines 
100 milligrammes de bacilles biliés du 70° passaye, culture Agée de 6 mois, 
morte. Ces bacilles ont été ériturés au mortier d’agate avec 2 cent. cubes de 
tuberculine brute. Celte émulsion est restée 24 heures & I’étuve, puis injectée. 
30 jours aprés cette inoculation, d’ailleurs trés bien tolérée, l'animal est 
éprouvé par injection intraveineuse de 3 milligrammes de bacilles bovins 
(souche Nocard). Le jour de celte inoculation, on ne constale aucune réaction 
tuberculinique. La température reste normale jusqu’au 14° jour; puis elle 
s'éléve et se mainlient aux environs de 40 degrés pendant une dizaine de 
jours. Elle sabaisse ensuite et tend a revenir 4 la normale, avec, cependant, 
quelques poussées ve-pérales. Vers le 40¢ jour, ’appétit de la génisse devient 
capricieux; elle tousse de temps en temps; l'état général devient de plus en 
plus précaire et la mort survient 54 jours aprés l’épreuve. 

Autopsie : Les deux poumons sont parsemés d’une grande quanlilé de 
tubercules variant de la grosseur d'une téte d’épingle 4 celle d'un grain de 
chénevis. Les plus petits commencent & se caséifier au centre; les plus gros 
sont complétement caséeux. Le tissu pulmonaire n’est pas hépalisé. Les 
ganglions bronchiques et médiastinaux sont énormes et farcis de follicules 
caséeux. Sur la rate, 5 petits tubercnles caséeux. Sur le foie, 3 petits tuber- 
cules caséeux; le ganglion du foie montre sur sa coupe 3 tubercules de la 
grosseur d’un grain de millet, caséeux. 

Tuberculose aigué. 


V. — ACTION PREVENTIVE DES BACILLES VIVANTS. 


Pour montrer que la tolérance des bovidés au regard de 
Vinfection tuberculeuse est bien fonction de la présence préa- 
lable de bacilles tuberculeux vivants dans leur organisme, 
-rappelons l’expérience que nous avons déja publiée (4). 


ExpERIENCE. — Huit génisses bretonnes, Agées de 9 mois, indemnes de tuber- 
culose, recoivent dans les veines, A un mois d’intervalle, respectivement 1 et 


(1) Ces Annales, février 1913. 
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3 milligrammes de culture de bacille bovin des 33° et 34° passages sur bile 
de boeuf. : 

Trente jours aprés la seconde inoculation, ces animaux sont éprouves, en 
méme temps qu’un témoin neuf, du méme age et du méme lot, par ’inocu- 
lation intraveineuse de 3 milligrammes de tuberculose virulente (souche 
Nocard). 

Le témoin présente le tableau clinique ordinaire : le 16¢ jour, la tempéra- 
ture s’éléve brusquement et se maintient 4 40 degrés jusqu’é la mort surve- 
nue le 34¢ jour aprés l’inoculation. 

Aucune des huit génisses vaccinées ne manifeste la moindre hyperthermie. Elles 
restent parfaitement bien portantes. 

‘Sept d’entre elles sont respectivement abattues 1, 2, 3, 4, 8, 12 et 18 mois 
apres I’épreuve. A chaque autopsie, les ganglions bronchiques sont prélevés, 
triturés en fotalité, et le triturat injecté sous lapeau de lacuisse de 12 cobayes, 
qui sont examinés et sacrifiés aprés deux mois. 

Les résultats des autopsies et_des inoculations sont consignés dans le 
tableau ci-dessous : 


‘ Nos : INOCULATIONS 
des ABATAGE AUTOPSIE aux 
génisses. cobayes. 


60 4 mois ap. lépreuve.|Indemne de tuberculose.|Tous tuberculeux. 
61 2 mois ap. | épreuve.|Indenine de tuberculose.|Tous tuberculeux. 


62 3 mois ap. l’épreuve.|[ndemne de tuberculose-|Tous tuberculeux. 

63 4 mois ap. 1 épreuve.|Ind nine de tuberculose |Tous tuberculeux. 

64 ‘8 mois ap. l’épreuve.|Indemne de tuberculose.|Tous tuberculeux. 

65 12 mois ap. l’épreuve.|Indemne de tuberculose.|}Tous tuberculeux. 

66 48 mois ap. l’épreuve.|Indemne de tuberculose.|Tous tuberculeux. 

67 Témoin mort Granule massive. Tous tuberculeux. 
en 34 jours. 


On voit par cette derniére série d’expériences que toutes nos 
génisses vaccinées avec de minimes quantités de bacilles biliés 
vivants ont conservé, vivants et virulents, dans leurs ganglions 
bronchiques, des bacilles d’épreuve, et ce jusqu'd dix-huit mois, 
sans que jamais ces bacilles aient manifesté leur présence dans 
Yorganisme de nos bovidés par aucune lésion tuberculeuse 
évolutive. L’autopsie de chacun d’eux, faite avec le plus grand 
soin, n’a jamais permis de déceler, dans les différents groupes 
ganglionnaires, la moindre trace de tubercules, non plus que 
dans les différents viscéres et dans les poumons. 
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CONCLUSIONS. 


De ces faits expérimentaux nous devons conclure 


I. — Que les /ipoides solubles dans l’acétone bouillant et la 
benzine, extraits du bacille tuberculeux, n'ont aucune action 
préventive ; 


Il. — Que les ¢uberculines (brute ou précipitée), telles qu’elles 
sont habituellement préparées dans les laboratoires, ont une 
action manifeste, mais réduite & un simple lee dans 
la durée d’évolution de l’infection ; 

Ill. — Que les bacilles tués par la chaleur, provenant des 
cultures ordinaires sur milieux glycérinés, ont un faible pou- 
voir préventif, lequel résulte de la petite quantilé de tuber- 
culine entrainée par eux ou retenue dans les corps microbiens; 

IV. — Que le protoplasma bacillaire imtact, provenant de 
bacilles morts privés de tuberculine, est dépourvu de toute action 
immunisante ; 

_V. — Que la tolérance durable des bovides vis-a vis de 2 infec- 
tion tuberculeuse est fonction de la présence, dans lorganisme 
de ces animaux, de bacilles vivants. La vie saprophytique du 
bacille tuberculeux dans l'économie entraine |’élaboration de 
produits solubles immunisants, différents de ceux recueillis 
artificiellement dans les milieux de cullure. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE 
DE LA REACTION DE FIXATION DE BORDET-GENGOU 


AU COURS 
DE L’INFECTION ET DE L’IMMUNISATION TUBERCULEUSE 


par A. CALMETTE et L. MASSOL. 


(Institut Pasteur de Lille.) 


Depuis plusieurs années, nous poursuivons des recherches 
sur la réaction de Bordet-Gengou dans V infection iuberculetise 
et nous avons signalé (1) les elfels empéchants que produit un 
excés de sérum ou d’antigéne sur la fixation de l'alexine. Nous 
avons alliré en outre Vattention (2) sur ce fait que cerlains 
sérums (que nous appelons inAzbants) posstdent & un haut 
degré la propriété d’empécher cetle méme fixation de lalexine 
sur les antigénes, et peuvent aussi exercer cetle propriété inhi- 
bante en présence d'autres sérums. 

De l’ensemble de nos recherches (3) nous avions conclu que 
cerlains sérums riches en sensibilisatrices tuberculeu-~es, pré- 
cipitants (tels que le sérum d+ Rupped et Rickmann préparé par 


la fabrique de Hochst), fournixsent une réaction de fixation. 


positive en présence des bacilles tuberculeux, de la tubercu- 
line brute de Koch et des plus minimes quantilés de nos anti- 
genes B1 (soluble dans l’eau) et B2 (soluble seulement dans 
l'eau peptonée) ; tandis que d'autres sérums, eux aussi riches 
en sensibilisatrices et précipiltants (sérums de nos bovidés 
hyperimmuns, sérum de Vallée, etc.) ne donnent des réactions 
de fixation positives que lorsyu’on les emploie 4 doses conve- 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 13 novembre 1509. 
(2) Comptes rendus de la Soc. de Biolog'e, 5 février 110. 
(3) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 22 juillet 1911 et 13 juillet 1912. 
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nables et seulement en présence de quantilés de bacilles, de 
tuberculine brute ou de notre antigéne B2 environ trois fois 
supérieures & celles qu’exigent les premiers sérums, tandis 
qu’avec notre antigene B1 aucune fixation n’est obtenue. 

Nous avons constaté, d’autre part, qu’un exces de ces derniers 
sérums empéche le phénoméne de fixation de l’alexine et c’est 
parce quwils possédent cette curieuse propriété que, pour la 
commodité du langage, nous les avons appelés inhibants. Ils 
exercent celte méme action empéchante ou inhibitrice vis-a-vis 
des sérums de malades tuberculeux ou d’animaux hyperimmuns 
qui, lorsqu ils sont mis isolément en présence de l’un ou de 
Yautre antigene B1 et B2, de tuberculine brute ou de bacilles, 
se montrent plus ou moins riches en sensibilisaltrices nettement 
titrables. 

Grace & nos deux antigénes, dont nous indiquerons tout a 
Vhenre le mode de préparation, nous avons été conduits & 
classer les sérums renfermant des sensibilisatrices tubercu- 
Jeuses en deux groupes : 

L’un, groupe A, comprenant les sérums non inhibants qui 
contiennent des sensibilisatrices décelables par tous les anli- 
genes, y compris nos antigénes B1 et B2; re 

L’autre, groupe B, comprenant les sérums znhibanis, et dont 
les Ben ibilisatrices ne sont décelables que par certains anti- 
génes et en particulier par notre antigéne B2. 


Il 
PREPARATION ET MODE D’ EMPLOI DES ANTIGENES. 


Les sérums du groupe A peuvent constituer d’excellents 
réactifs de la tuberculine telle qu'elle est contenue dans le pro- 
duit connu sous le nom de éuberculine brute de Koch. Certains 
d’entre eux, dans nos expériences, ont permis d’obtenir des 
réactions de fixation positives avec 0 cent. cube 01 de cette 
substance. Dans les mémes condilions, il fallait 0 cent. cube 025 

a 0 cent. cube 03 de la méme tuberculine avec les sérums du 
groupe B. 

Mais si l’on prépare la tuberculine en séparant préalablement 
les bacilles avant d’opérer la concentration du liquide, le pro- 
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duit obtenu se montre incapable (excepté pour quelques 
sérums) (1), de servir d’antigéne, aussi bien avec les sérums 
du groupe A qu’avec ceux du groupe B. Il apparait done que 
dans la tuberculine brute, 12 ou les substances susceptibles de 
remplir la fonction antigene vis-a-vis des sensibilisatrices 
tuberculeuses (alors méme que l’inhibilrice existe & cété de 
celles-ci) proviennent des bacilles et manquent totalement dans 
les bouillons glycérinés sur lesquels ils ont poussé. 

D’autre part, nous avons pu établir (2) que les extratis 
simplement préparés par macération au bain-marie (pendant 
quarante-huit heures & 65 degrés), de 5 grammes de. bacilles 
bien lavés (pesés & l'état sec) et émulsionnés dans 1 litre d’eau 
distillée, puis filtrés et concentrés & 100 cent. cubes, repré- 
sentent un antigéne (B1) parfaitement utilisable pour déceler 
les sensibilisatrices contenues dans les sérums du groupe A, 
tandis qu’il ne permet en aucune maniére de déceler les sensi- 
bilisatrices des sérums du groupe B. 

Par contre, si le méme extrait bacillaire est préparé, non plus 
avec de l'eau distillée, mais par macération dans une solution 
de peptone de Witte a1 p. 100, on constate que l’antigéne (B2) 
ainsi obtenu donne des réactions de fixation positives a la 
dose de 0 cent. cube 1, méme avec les sérums du groupe B, 
dont les sensibilisatrices n’étaient pas mises en évidence avec 
1 cent. cube de l’extrait aqueux sans peptone. 

Kt cependant la peptone est inactive par elle-méme, car si on 
Pajoute, dans la proportion de 10 p. 100, & Vextrait aqueux 
simple, aprés la préparation de celui-ci, le liquide obtenu ne 
décéle jamais les sensibilisatrices que renferment les sérums 
du groupe B. C’est donc que la peptone enléve aux bacilles, par 
macération prolongée a chaud, un antigéne insoluble dans 
Peau pure. 

L’expérience montre que notre antigéne peptoné convient 
pour la recherche des sensibilisatrices dans les sérums de sujets 
tuberculeux ou d’animaux hyperimmuns, méme lorsque ces 
sérums sont inhibants. I offre l’avantage d’étre facile & pré- 
parer dans des conditions sensiblement identiques et d’éliminer 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 13 juillet 1912. 
(2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 28 octobre 1911. 
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lintervention des substances complexes, pour la plupart inac- 
lives, que renferme la tuberculine brute de Koch. 

Il est remarquable de constater que cette derniére, lors- 
qu'on l’a purifiée par plusieurs précipitations & l’alcool et bien 
quelle ait conservé ses propriétés toxiques pour le cobaye 
tuberculeux, ne peut plus servir d’antigéne vis-a-vis des sensi- 
bilisatrices contenues dans les divers sérums que nous avons 
étudiés. Elle est généralement inutilisable pour la pratique des 
réactions de facta 

Grace a ces deux antigénes B1 et B2, nous avons pu étudier 
134 sérums @hommes tuberculeux (1). Ces sérums se classent 
comme suit : 

Groupe A : 62 sérums réagissant avec les antigénes B1 et B2, 
soit 46,25 p. 100; 

_ Groupe B : 62 sérums réagissant seulement avec l’antigéne B2, 
soit 46,25 p. 100. 

Dantigéne B2 permet ainsi dobtenir une réaction positive 
dans 92,5 p. 100 des cas de tuberculose humaine : il posséde donc 
une réelle valeur diagnostique. 

En outre (2) nous avons pu constater que les anticorps déce- 
lables seulement par l’'antigene B2 proviennent principalement 
de sérums de tuberculeux au début; au contraire, Vantigéne BI 
permet de mettre en évidence les anticorps provenant généra- 
lement de tuberculeux avancés. 

Nous avons pu étudier l’antigene préparé par Besredka et 
que notre ami a eu l’obligeance de nous envoyer. Nous le 
rangeons parmi les antigenes complets du type B2, qui mettent 
en évidence les sensibilisatrices de nos deux classes de sérums. 
Sa valeur, calculée & une concentration dix fois plus forte 
(puisque sa préparation ne comporte pas de réduction au 
dixiéme), est sensiblement comparable a celle de l’antigene B2 
et de la tuberculine de Koch. tae 

Les faits qui précédent nous ont conduits & pousser plus 
avant I’étude des sérums de sujets tuberculeux ou d’animaux 
hyperimmums et de préciser dans quelles conditions s’observent 
les phénoménes d’inhibition de la réaction de Bordet-Gengou. 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 13 juillet 1912. 
(2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 20 juillet 1912. 
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En 1901, Neisser et Wechsberg avaient déja indiqué que le 
phénomene de baclériolyse ne se produit pas en présence d’un 
exces d’'immunsérum et, conformément a la théorie d’ Ehrlich, 
ils pensaient que l'ambocepleur libre, non fixé sur les bacilles, 
‘emparait de l’alexine qui, dés lors, ne pouvail plus concourir 
_la bactériolyse. 

Dans un mémoire publié dans ces Annales (1905) P. Gay a 
montré que le méme fait s’observe lors des réactions d’hémo- 
lyse lorsqu’on emploie des hématies incompléetement débar- 
rassées de leur sérum. Ce dernier, en présence de la sensibili- 
satrice hémolytique, happe l’alexine qui ne peut plus intervenir 
dans lhémolyse. L’explicalion fournie par P. Gay s’applique 


s 
a 


également au phénoméne de Neisser et Wechsberg : l’émul- - 


sion de bacilles laisse diffuser des produits protoplasmiques 
qui fixent l’excés de sensibilisatrice. Si Pon admet que ces 
produils ainsi sensibilisés ont ‘une plus grande affinité pour 
Yalexine que les microbes sensibilisés, il est évident que 
Valexine sera déviée et ne pourra plus enlrer en jeu dans la 
réaction de bactériolyse. 

Les travaux de Moreschi, puis ceux de R. Muir et W.-B.-M. 
Martin (1) sur les anticompléments, apportérent d’autre part 
la preuve des effels empéchants ou inhibants d’un exces d’anti- 
sérum ou d’un excés d’antigéne sur la fixation de l'alexine, Mais 
ces expérimentateurs n'ont étudié que les sérums précipitants. 


Ill 


MISE EN EVIDENCE DE LA PROPRIRTE INHIBITRICE 
DE CERTAINS SERUMS D’ANIMAUX HYPERIMMUNS. — TECHNIQUE. 


On effectue le mélange suivant : 
20 cent. cubes de sérum de bovidé hyperimmun, 
1 cent. cube d’extrait bacillaire non peptoné BA, 
9 cent. cubes d’eau salée physiologique. 
Aprés une heure de séjour & 37 degrés et dix-huit heures a 
la glacitre, il s’est formé un précipité. On agite et on divise 
le mélange en deux portions égales A et B. L’une, A, est 


(1) Berlin. Klin. Woch., 1906, p. 101; Journ. of Hygiene, 1906. 
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centrifugée. On décante le liquide surnageant et on émulsionne 
le précipité dans un volume d'eau salée égal au volume du 
liquide décanté. ‘ 

Ce précipité de A émulsionné, le liquide décanté de A apres 
centrifugation et la portion B non centrifugée vont, a des 
dilutions différentes, nous servir & effectuer des réactions de 
fixation et nous les emploicrons soit seuls, soit en présence 
d'un sérum de cheval dont la teneur en sensibilisitrice a été 
préalablement déterminée en présence de l'extrail bacillaire BI. 

Faisons d’abord une expérience lémoin avec, comme anligéne, 
une dose de 0 cent. cube 5 d’extrait bacillaire aqueux, non 
peptoné (B1) dilué a dilférents titres, et le sérum de cheval 
sensibilisant (tableau I). 


TaBLeau 1. — Expérience-témoin. 
Alexine fraiche 0 c.c. 5 de sérum sensibilisant 
el 

de cobaye 0 c.c. 5 @extrait bacillaire Bt dilué au = (1) 

diluée au 1/4 (2). a 

= 1/30 1/60 1/90 1/450 

Oiecrd — oe == = 
One.c. 2 — = = aie 
OUCACins == = aia se 
Gates 24 _ i F si 
We teatPes 3) — + = ob 


Pour la simplification des tableaux et Ja commodité de leur 
lecture, nous indiguons une fois pour toutes que, dans la 
longue suile de ces expériences, nous avons constamment 
employé des hématies lavées de chévre et un sérum hémoly- 
tique de cheval antichévre. La dose d’hématies utilisée est de 
0 cent. cube 025, rapportée au volume de sang frais inilial 
don elles proviennent. Celle de sérum hémolytique représente 
toujours au minimum wingt fors la dose minima hémolytique de 
ce sérum. La fixation de Valexine s‘effectue toujours sous le 
volume de 2 cent. cubes 5. 

Les mélanges antigéne, sérum sensibilisant et alexine sont 
maintenus d’abord a I’éiuve 4 37 degrés pendant une heure. 
Puis on ajoute les hématies, le sérum hémolylique, de l'eau 
physiologique pour amener le volume dans chaque tube a 


(1) Le signe + signifie hémolyse totale. 
Le signe — signifie absence tolale d’hémolyse, donc fixation de l’alexine. 
Le signe + sigvifie lixation incompléte. 

(2} La dose minima hémolytique de cette alexine était de 0 ¢.c. 0075. 
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3 cent. cubes; on reporte a l’étuve & 37 degrés pendant une 
heure. Apres ce délai, on lit les résultats, qui ne se modifient 
Wailleurs plus si l'on attend davantage. 

Des tubes témoins avec l’antigéne et le’ sérum seuls ont 
fourni une hémolyse complete. 

On voit donc que, selon la méthode de titrage que nous 
avons mise en pratique (1), et par laquelle l’wnzté d’antigéne 
est représentée par la quantité d’antigéne capable de dévier une 
dose minima hémolytique d’alexine, 1 cent. cube de lantigéne 
Bi employé dans cette expérience témoin contenait 1200 a 
1600 unités d’antigéne. Pour le but que nous nous proposions 
cette approximation nous a paru suffisante. 

Les réactions de fixation effectuées d’aprés le méme schéma 
avec le précipité de A émulsionné, avec le liquide décanté de 
A apres centrifugation et avec la portion B respectivement 
seuls ou en mélange avec 0 cent. cube 5 du sérum sensibilisant 
de cheval, se sont montrées toutes négatives. 1 cent. cube 
d’antigene contenait donc moins de 200 unités. Plus de 84 p.100 
de Vantigéne a été masqué. L’antigéne (extrait bacillaire non 
peptoné) B1, mis en contact avec notre sérum de_ bovidé 
hyperimmun, a perdu la propriété de fixer lalexine. C’est donc 
que ce dermer renferme une substance (inhibitrice) qui empéche 
ou masque la fixation. 


ee ee 


IV 


INFLUENCE DE L'ORDRE DANS LEQUEL ON MET EN PRESENCE 
LES DIVERS ELEMENTS DE LA REACTION DE FIXATION. ; 


Nous avons cherché a déterminer linfluence que pouvait 
exercer, sur la mise en évidence de Vinhibitrice, ordre dans 
lequel les divers éléments de la réaction de fixation sont mis 
en présence. Les mélanges suivants ont donc été effectués, 
chacun avec des doses variables d’alexine (de 0 cent. cube 1 a 
0 cent. cube 6 d’alexine diluée au quart); 


A. — 0c.c. 5 de sérum sensibilisant de cheval+0 c.c. 5 d’antigéne Bi 
dilué al p. 40+ 0 c.c. 5 d’eau salée physiologique + alexine.: Ty 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 6 janvier 1912. 
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B.— 0 c.c.5 d’antigéne Bt dilué a1 p. 40+0c.c. 5 de sérum de 


bovidé inhibant dilué a4 p. 10 +0 ¢.c. 5 de sérum sensibilisant + 
alexine. 


C. — Méme expérience avec un sérum de bovidé sain, remplagant celui 
de bovidé hyperimmun inhibant. 


D. — 0c.c. 5 d’'anligéne B1 dilué a 4 p. 40+-0c¢.¢.5 de sérum de cheval sen- 
sibilisant (trente minutes & 37 degrés) + 0 c.c. 5 de sérum de bovidé inhibant 
dilué a4 p. 10 + alexine. 


E. — Méme expérience avec sérum de bovidé sain remplacant le sérum de 
bovidé hyperimmun inhibant. 


¥. —0c.c. 5 d’antigéne Bi dilué 41 p. 40 + 0 c.c. 53 de sérum de cheval 
sensibilisant + alexine (une heure a 37 degrés) + 0 c.c. 5 de sérum de bovidé 
inhibant dilué 4 1p. 10 (trente minutes a 37 degrés). 


G. — Méme expérience avec sérum de bovidé sain remplacant le sérum de 
bovidé inhibant. 


On s'est préalablement assuré que le sérum de bovidé 
inhibant, chauffé ou non a 58 degrés, ne donne pas d’hémolyse 
en présence du sérum hémolytique, ce qui est d’ailleurs 
vérifié par lexpérience F ci-dessus. 

Dans cette série d’expériences, tous les tubes des séries B et 
D sont hémolysés. Tous les autres ont fourni une réaction de 
fixation positive. 

Done, tant que Pantigéne BT et les sensibilisatrices libres du 
sérum de cheval n'ont pas fixé Valexine, le sérum inhibant 
empéche la fixation et, quand celle-ci s'est effectuée, le sérum 
inhibant ne peut plus remettre Valexine en liberteé. 

Précisons maintenant le temps de contact nécessaire pour 
que cette fixation de l’alexine soit définitive. 

Dans une premiére expérience, nous délterminons a des 
temps variables la fixation de l’alexine par le complexe antig?ne 
B1 + sérum de cheval sensibilisant, en ajoutant le sérum 
hémolytique et les hématies aux temps indiqués sur les 
tableaux. 

Dans une seconde expérience, aprés les mémes temps de 
contact de l’antigéne, des sensibilisatrices et de l’alexine, nous 
ajoutons le sérum inhibant, le sérum hémolytique: et les 
hématies. 

Enfin, dans-une troisiéme expérience, aprés addition du 
sérum inhibant, aux temps indiqués, au complexe anti- 
gene + sensibilisatrices -- alexine, nous portons une heure a 
37 degrés, puis nous ajoutons le sérum hémolytique et les héma- 
ties. . 


24 


~ 


346 ANNALES DE L’°INSTITUT PASTEUR 


Exe. I. 
Alexine TEMPS 
au Rr gen ae ey GaSe 
1/4 0 uy 10’ 20' 60’ 
0 of { + + — — = Pas de sérum inhibant. La 
Oncre. 2 + ++ + — fixation, nelte déja aprés 10’, 
OnerG, 3 + + + + _ augmente ensuite avec le 
0 c.c. 4 + + + + aS temps. 
ExPeells 
Alexine TEMPS 
au 
4/4 i) 5I 40’ 20' 
Occ. 1 + + — _— L’addition de sérum inhibant ne remet 
Orexes 2 + aL ae pas en liberté lalexine fixée. L’hémolyse 
ON Gsc.038 + + — + correspond a celle que produit l’alexine 
0 c.c. 4 + -- -- + restée libre dans Vexpérience I. 
Exp ws 
Alexine TEMPS 
au Se eae aa 
4/4 OS he S400 D oe 
One: cL 4 — — _ _ L’addition de sérum inhibant aprés 
Oeace 2 — — _ — Jlalexine empéche d’autant moins la fixa- 
Weeares rs) ao — — — tion que la durée de contact préalable de 
0 CnC. 4 + -— — -— TPalexine avec l’antigéne et les sensibilisa- 


trices a été plus longue. 


Quand la, fixation est commencée, le sérum inhibant ne peut 
plus Ventraver. Il en résulte que, pour observer stirement les 
phénoménes d’inhibition, on doit faire interyenir toujours le 
sérum inhibant avant l’addition de l’alexine. 


Wi 
RECHERCHE ET DOSAGE DE L’ALEXINE QUI ECHAPPE A LA FIXATION. 


Dans nos expériences d’inhibition précédemment rapportées 
(IV), nous constatons que la quantité d’alexine non fixée par 
suite de la présence du sérum inhibant est suftisante pour pro- 
duire l’hémolyse. Ce complément libre pourrait ne représenter, 
par exemple, qu’une dose minima hémolytique. L’inhibition 
se produirait alors sans qu'il en résulte nécessairement que 
toute l’alexine soit libre, puisque certains tubes renferment 
jusqu’a 15 et 20 doses minima hémolytiques d’alexine. Nous 
avons donc procédé au dosage de V’alexine pour les séries B 
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et D de nos essais et nous avons constaté que l'inhibition porte 
sur la totalité de l’alexine pour l’expérience de la série B, dans 
laquelle le sérum inhibant est ajouté immédiatement apres 
Vantigéne. Pour l’expérience de la série D, ot l’antigéne et 
lanticorps restent pendant 30 minutes en contact 4 37 degrés 
avant l’addition de sérum inhibant, V’inhibition, tras marquée, 
n'est pas totale. Donc, pour observer les phénoménes d’inhibi- 
tion dans toute leur intensité, il est nécessaire d’ajouter le 
sérum inhibant directement sur l’antigéne avant le sérum sen- 
sibilisant. 

D’autre part, nous inspirant du travail publié par J. Bordet 
et P. Gay dans ces Annales (1), ot il est indiqué que la dilu- 
tion des réactifs par eau physiologique, au moment de l’addi- 
tion des hématies et du sérum hémolytique, peut favoriser 
Vhémolyse, nous avons recherché si cet effet intervient dans 
Paction inhibante de nos sérums d’animaux hyperimmuns. 
Nous avons pu constater, par cette méthode, que lalexine 
restait fixée, bien que nous ayons employé des hématies forte- 
ment sensibilisées. En outre, si on diminue la quantité de 
sensibilisatrice tuberculeuse employée, — ce qui doit revenir 
& employer une sensibilisatrice moins active —, nous obtenons 
toujours une fixation trés nette. Tout au moins dans nos expé- 
riences, linhibition caractérisée par une non-fixalion de 
Valexine n’est donc due ni a la dilution par l’eau physiolo- 
gique, ni & l’insuffisance de la sensibilisatrice. Nous verrons, 


d’ailleurs, qu’elle n’est pas influencée par un exces de sérum 
sensibilisant. 


VI 
SpkCIFICITE DE LA RBACTION D'INHIBITION. 

Nous avons étudié, comparativement avec notre sérum de 
bovidés hyperimmuns, divers sérums normaux ou thérapeu- 
tiques (sérums de bovidés sains, sérums antistreptococcique, 
antidiphtérique, antitétanique, antivenimeux, antipesteux) et 


nous avons constaté que la propriété inhibante ne se rencontre 


(1) 1908, p. 625. 
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que dans le premier. I] apparait done évident que celte pro- 
pristé est spécifique. Elle n’existe, d’ailleurs, pas seulement 
dans les sérums de nos bovidés hyperimmuns, car nous l’avons 
trouvée également dans certains échantillons de sérums de 
chevaux vaccinés qu’ont bien voulu nous enyoyer Vallée 
(d’Alfort) et Rappin (de Nantes). i fs 

Chez les bovidés hyperimmunisés 4 l'Institut Pasteur de Lille 
par injections intraveineuses répétées de fortes doses de bacilles 
cultivés sur bile de bceuf (Calmette et Guérin), le pouvoir 
inhibant du sérum s’accroit immédiatement aprés les injections 
de bacilles ; il atteint son maximum aprés cing 4 dix jours, 
puis s’abaisse sans cependant disparaitre tout a fait, méme si 
Vanimal reste deux mois au repos. 

Les bovidés reconnus tuberculeux a l’abattoir n’ont généra- 
lement pas de sérum inhibant. Nous n’en avons trouvé qu’un 
seul dont lactivilé fit manifeste. Ce bovidé, porteur de lésions 
chroniques trés étendues, était, d’ailleurs, en excellent état 
apparent. 

Le sérum des petits animaux de laboratoire (cobayes, lapins), 
infectés par voile sous-cutanée, ne posséde pas non plus de 
propriétés inhibitrices. 

Celles-ci paraissent également étre tout a fait exceptionnelles 
dans le sérum des malades tuberculeux. 


Vil 


SUR QUELLE SUBSTANCE AGIT L INHIBITRICE ? 


Pour élucider cette question, nous avons fait des séries 
d’expériences en employant : 


1¢ Une dose uniforme d’antigéne (0 c.c. 5 de Bi dilué a 1 p. 50) et cing 
doses croissantes de sérum de cheval sensibilisant (de 0 c.c. 1a 0 (CSARONE 

2° Les proportions ci-dessus d’antigéne et de sensibilisatrices avec, en 
plus, 0 c.c. 05 de sérum inhibant ; 

30 Les mémes doses de sensibilisatrices avec cinq quantités variables 
dantigéne (0 c.c. 01.4.0 c.c. 05); - 

“¢ En plus des sensibilisatrices et de l'antigéne mentionnés ci-dessus (3°), 
une méme dose (0 ¢.c. 05) de sérum inhibant ; 

5° 0 c.c. 25 de sérum sensibilisant et cing doses croissantes d’antigéne ; 

6° Enfin les mémes doses de sérum sensibilisant et d@antigéne indiquées 
en 5° avec, en plus, 0 c.c. 05 de sérum inhibant. 
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Voici, résumée, la premiére série des expériences indiquées 


cl- Sleseits (1°). Les autres sont réalisées d’aprés le méme 
schéma : 


TABLEAU If 


Alexine 0 c.c. 5 dextrait Bi dilué a { p. 50. 
. . + 

a sérum sensibilisant : 

au 1/4. TT pe nn 


0 c.c. 1 0 c.c. 2 0 c.c. 3 OXcicl 4 Occ: 5 


OR CnC an — a — — — 
0 c.c. 2 “3 a = = Sey 
OhCn Cams as — — = _ 
0c.¢c. 4 + eae ie == == 
0c.c.5 =. $8 + =e 


Tous ces essais nous ont montré que l’excés d’antigéne seul, 
a partir de cing fois la dose employée normalement (0 cent. 
cube 05 au lieu de 0 cent. cube 01), suffit & masquer l’action 
du sérum inhibant. C'est done sur lantigéne que linhibitrice 
porte son action, et tous les antigénes tuberculeux peuvent 
servir'a mettre en évidence cette inhibitrice. 

Elle masque aussi bien les sensibilisatrices contenues dans 
les sérums d'espéces élrangéres, dans les sérums de méme 
espéce ou dans le sérum méme qui la contient. L’inhibition 
s’affirme d’autant plus intense que la dose de sérum inhibant 
intervenant dans la réaction est plus considérable. 

Nous venons de voir que les sérums inhibants empéchent, 
méme a trés faible dose, la réaction de fixation de l’alexine de 
se produire lorsqu’on les met en présence de sensibilisatrices 
avec des doses normales de notre antigéne B4 (extrait bacillaire 
aqueux). Les mémes effets s’observent avec la tuberculine brute 
de Koch, les bacilles et lextrait peptoné B2. Pour que la réac- 
tion de fixation devienne positive, il em augmenter considé- 
rablement les doses d’antigéne. 

Nous avons vu, en outre, que notre sérum de bovidé inhibant 
empéche la fixation de se produire en présence d’un sérum 
sensibilisant de cheval. Il en est de méme si l’on remplace ce 
dernier par un sérum sensibilisant de chévre, d’ Te: ou de 
beeuf. . 

Nous savons enfin que les sérums inhibants que nous avons 
étudiés ne donnent pas la déviation du complément en pré- 
sence de l’antigéne B41 (soluble dans l'eau). 
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Mais si l’on s’adresse, soit & des corps bacillaires tués et 
lavés, employés comme antigéne (dilution & 5 p. 1.000 de 
bacilles secs), soit a l'antigéne B2 (extrait baciilaire peptoné), 
une dose de 0 cent. cube 2 de ces antigenes permet toujours de 
déceler les sensibilisatrices et d’obtenir une réaction positive 


avec une dose appropriée de sérum. On constate alors que les’ 


sérums inhibants renferment eux-mémes des sensibilisatrices 
qui sont ainsi démasquées et qu’on peut doser avec précision 
en variant d’une part les volumes d'antigéne employé, d’autre 
part les quantités de sérum mises en cuvre. Il ne faut pas 
perdre de vue toutefois que le phénoméne d inhibition apparait 
d’autant plus intense que la dose de sérum inhibant interve- 
nant dans la réaction est plus considérable, sans toutefois lui 
étre exactement proportionnelle, ainsi qu’on peut s’en rendre 
compte a l’examen du tableau III ci-aprés: 


TasLeau III. 


ALEXINE DILUEE 9 ¢.Cc. 5 ExTRAIT B1 a 1 p. 40 + 0 c.c. 5 SERUM SENSIBILISANT 
he + SERUM INHIBANT AUX DOSES DE: 
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ORIGINE DE L’INHIBITRICE. 


On sail que certains sérums de sujets tuberculeux et que les 
sérums d’animaux hyperimmuns (1) fournissent un précipité 
au contact de la tuberculine. Nous nous sommes demandé si 
cette réaction de précipitation intervenait en quelque maniére 
dans le phénoméne d’inhibition. 

Pour séparer du sérum inhibant employé dans notre expé- 
rience les substances précipitables par la tuberculine, il suffit de 


(1) Comptes rendus de l Acad. des Sciences, 8 novembre 1909 et 28 juillet 1910. 
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faire un mélange dans le rapport de 1 cent. cube de sérum pour 
0 cent. cube 125 d’extrait bacillaire aqueux B1. On laisse en 
contact deux heures a l’étuve et dix-huit heures a la glaciére, 
puis on centrifuge pour séparer le précipité. Le liquide surna- 
geant, additionné d’une nouvelle dose d’extrait bacillaire, ne 
donne plus aucun louche. Pourtant il conserve sensiblement la 
moitié de ses propriétés inhibantes : nous nous en sommes 
assurés par une expérience analogue a celle rapportée dans le 
tableau précédent. 

Un résultat encore plus net s’obtient si l’on traite le sérum 
inhibant par une tuberculine non antigéne (précipilée par 
Valeool) ou encore par la malléine qui fournit également un 
précipité. Le liquide, débarrassé du précipité, conserve presque 
intégralement sa propriété inhibante. 

Il faut done admettre que la précipitation du sérum par 
Vantigéne ne joue aucun réle dans la réaction d’inhibition. 

Rappelons d’ailleurs que le sérum dit antituberculeux de 
Ruppel et Rickmann, par exemple, trés riche en sensibilisa- 
trices, fournit un précipité abondant avec les diverses tuber- 
culines. Il ne posséde cependant aucun pouvoir inhibant. 

D’autres expériences nous ont montré qu’un sérum inhibant 
non chauffé, privé d’alexine par vieillissement, perd, par trois 
heures de chauffage a 58 degrés, environ 33 p. 100 de linhibi- 
trice qwil contenait. Ce méme sérum, mélangé aprés chauf- 
fage & extrait bacillaire, ne fournit plus que 31 p. 100 du pré- 
cipité qu’on pouvait en séparer par centrifugation lorsqu’il était 
mélangé, non chauffé, a l’antigéne. 

La précipitation par l’eau distillée (1) (avec isolonisation 
subséquente) conduit & un résultat moins net : on n’obtient 
plus, par l extrait bacillaire, que 42 p. 100 du précipilé que 
fournit le sérum normal et 50 p. 100 de l’inhilitrice contenue 
dans le sérum non traité. La précipitation par l’extrait BI, qui 
fait baisser*le pouvoir inhibant de 50 p. 100 dans le liquide 
décanté, devient moins nocive pour linhibition si lon ne 
sépare pas le précipité. 

Une partie de l'inhibitrice est done entrainée par les préci- 
pités produils dans un sérum inhibant. 


(1) Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, 25 juillet 1910. 
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On pouvait encore se demander si la réaction d inhibition ne 
résullait pas de la présence dans le sérum d’un excés de sensi- 
bilisatrices. 

Or, le sérum de Ruppel et Rickmann, le plus riche en sen- 
sibilisatrices que nous ayons eu entre les mains, n’est jamais 
inhibant, quelle que soit la dose qu’on fasse intervenir en pré- 
sence d'une méme quantité d’antigéne. Et d’autre part, on 
constate, comme nous |’avons déja dit, que les sérums inhibants 
ne libérent les sensibilisatrices qu’ils renferment a cdté de 
Yinhibitrice, quelque minime que soit la dose & laquelle on 
les emploie, que lorsqu’on les met en présence d’une dose 
élevée (environ trois fois supérieure 4 celle qu’exige le sérum 
de Ruppel et Rickmann) d’un anligéne approprié, tel que notre 
antigene peploné B2. C’est donc que la fixation de l’alexine ne 
peut se produire, par l’effet des sensibilisatrices sur l’antigéne, 
que lorsque toute la substance inhibante a été saturée par cet 
antigene. 

L’action combinée de la dilution par l’eau distillée et d'un 
couranl d’anhydride carbonique (méthode de Liefmann) sur un 
sérum inhibant (1) peut d’ailleurs nous permettre de séparer 
l'inhibitrice des sensibilisatrices. 

Dans un sérum de bovidé inhibant inactivé a 58 degrés, dilué 
avec neuf volumes d'eau distillée, nous faisons passer un courant 
d’anhydride carbonique. Aprés un repos de deux heures et 
centrifugation, on décante le liquide qu’on isotonise. On reprend 
par Peau salée physiologique l'abondant précipité formé. 

Voici les poids de précipité sec que fournissent divers 
sérums & la dose de 1 cent. cube : 


SEVUmyd Cnoovrd euch i OTe ee 0 gr. 0225 
ENUM PC ERCOULCE;S0t77 yon iar mene et 0 gr. 00875 
Serumuderhppelset heck maine sateen 0 gr. 0125 
SENUuy AMULET ING Use sateen er 0 gr. 008 
Sérum de cheval agglutinant le bacille typhique. 0 gr. 009 
SénumidihomimMessaininn nr seen eee 0 gr. 005 
Sérumedercobaryeisaine cea) casein eee 0 gr. 00375 


Le sérum de bovidé inhibant précipite done beaucoup plus 
que le sérum d'un bovidé sain. Des expériences conduites 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 26 juillet 1913. 
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comme celles du tableau III nous ont permis de rechercher les 
pouvoirs inhibants du liquide, du précipité, du mélange recon- 
stituant le sérum initial et de les comparer au pouvoir inhibant 
de ce dernier. On constate ainsi que le liquide décanté ne pos- 
sede pas de pouvoir inhibant; le précipité au contraire se 
montre aussi actif que le sérum dont il provient. Le précipité 
du sérum de Ruppel et Rickmann, ou d’un sérum de bovidé 
sain, n’atténue pas la fixation. La réaction est donc spécifique. 

La recherche des sensibilisatrices dans les diverses fractions 
da sérum fournit un résultat négatif avec l’antigéne B1. Avec 
Vantigeéne B2 on constate que le précipité retient de faibles 
traces de sensibilisatrices; au contraire le liquide décanté, 
méme employé en grand excés, donne une fixation trés nette 
qui ne s’atténue pas : il n’est donc pas inhibant. Pour faire 
réapparaitre inhibition, il suffit d’incorporer le précipité au 
liquide décanté. 

De plus, sil’on fait une réaction de fixation avec l’antigéne B2 
et du liquide décanté, ou du sérum initial, on observe que, 
pour obtenir une déviation égale avec le liquide décanté, il faut 
environ trois fois moins d’antigéne qu’avec le sérum (caractere 
distinctif des sérums sensibilisants et des sérums inhibants). 

Ajoutons que les précipitines se retrouvent avec | 'inhibitrice 
dans le précipité, tandis que les agglutinines restent avec les 
sensibilisatrices dans le liquide décanté. L’inhibitrice est donc 
bien distincte des sensibilisatrices. Ces derniéres sont aussi, par 
suite, distinctes des précipitines. 


IX 
FONCTION DE L’INHIBITRICE. 


Comment expliquer la formation de cette substance inhi- 
bante dans le sang des animaux hyperimmuns et son absence 
habituelle dans le sang des tuberculeux? 

Nous ne pouvons formuler & cet égard qu'une hypothése : 
c’est que chez les animaux qu’on immunise au moyen d’injec- 
tions intraveineuses massives de bacilles tuberculeux plus ou 
moins modifiés ou virulents, ces bacilles, se trouvant immé- 


diatement sensibilisés par une surabondance de sensibilisa- 


354 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


trices, provoquent un enrichissement du sang en globulines 
(ainsi qu’on le conslate d’ailleurs par ce fait que le sérum, 
méme chauffé a 58 degrés, forme un important précipité de 
elobulines lorsqu’on le traite par la méthode de Liefmann). Or, 
ces globulines, qui contiennent Vinhibitrice comme nous 


avons montré, ont la propriété d’empécher la fixation de | 


l’alexine sur les anligénes sensibilisés et de s’opposer méme a 
Vagglutination. 

On sait (1) que les bacilles tuberculeux, mis en contact a 
vitro avec du sérum frais de cohaye, peuvent fournir aprés cen- 
trifugation un produit (anaphylotoxine) toxique par injection 
intraveineuse pour le cobaye sain. Si les bacilles sont sensibi- 
lisés, la formation du poison, qui s’accompagne d’une chute 
du pouvoir alexique, est encore plus facile 4 obtenir et exige 
une plus faible quantité de bacilles. Dans lhypothése que 
l'injection de bacilles dans les veines d’animaux sensibilisés 
par des injections antérieures peut produire de Vanaphylo- 
toxine (l’on a déja vu des accidents mortels au cours des 
immunisations par injections intraveineuses, évitables souvent 
par le procédé des vaccinations subintrantes de Besredka), on 
peut penser que |’ « inhibitrice », qui s oppose a la fixation de 
Palexine, concourt ainsi & empécher la formation d’anaphylo- 
toxine, laquelle est liée a la baisse du pouvoir alexique 
(J. Bordet, Mutermilch). I] est bon de faire remarquer que 
nous n’avons pas encore pu faire la preuve de ce fait par une 
expérience directe, car le sérum inhibant de dovidé dont 
nous disposons est toxique pour le cobaye & une dose pour 
laquelle Vinhibition est insuffisamment marquée. Nous pen- 
sons toutefois que les inhibitrices exercent dans l’organisme 
une action protectrice ou défensive au regard des injections 
intraveineuses et des infections bacillaires massives. Cette opi- 
nion semble justifiée par le fait que, si l'on cesse d injecter des 
bacilles aux animaux hyperimmuns, on constate un abaisse- 
ment du pouvoir inhibant de leur sérum. 


(1) E. Friepsercer et E. Goipscaminr, Zeils. fiir Immunildtsf, 24 avril 1911. 
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CONCLUSIONS GENBRALES. 


1° On constate dans les sérums d’animaux hyperimmuns la 
présence d'une nouvelle propriété inhibitrice qui s’oppose a la 
réaction de Bordet-Gengou. 

2° La mise en évidence de cette propriété se fait trés facile- 
ment si lon a soin d’ajouter le sérum inhibant a l’antigéne 
avant l’anticorps et Valexine. L’inhibition se produit encore, 
quoique trés atténuée, tant que l’alexine n’a pas été en 
contact prolongé avec le complexe antigéne + anticorps. Quand 
Valexine est fixée, Vinhibitrice ne peut plus la remettre en 
liberté. Si le sérum inhibant est ajoulé directement 4 Vantigéne, 
Pinhibition est totale. 

3° Liinhibitrice porte son action sur l’antigéne : un excés de 
ce dernier l’entrave. 

4° Liinhibilion augmente avec la dose de sérum inhibant. 
Elle se manifeste en présence des sensibilisatrices de nombreux 
sérums et vis-a-vis de tous les antigénes tuberculeux. Elle 
masque les sensibilisatrices que renferme lui-méme le sérum 
inhibant. 

5° Pour déceler les sensibilisatrices des sérums inhibants il 
suffit d’employer des doses élevées de bacilles, de tuberculine 
de Koch ou de notre antigéne B2. L’inhibitrice est décelée par 
tous les anligénes que nous avons étudiés. 

6° La propriété inhibitrice d’un sérum est indépendante et 
distincte des sensibilisatrices et des précipitines que renferme 
ce méme sérum. 

7° Nous pensons gue l’inhibitrice remplit un réle défensif 
pour l’organisme en empéchant la formation d’anaphylotoxine 
apres les injections massives intraveineuses. Sa valeur diagnos- 
tique est nulle. 


MENINGITE PAR INJECTION DE MICROBES PYOGENES 
DANS LES NERFS PERIPHERIQUES 


par C. LEVADITI, V. DANULESCO et L. ARZT 


(Avec la Planche XII.) 


Certains virus invisibles et filtrants, jouissant d'une affinité 
marquée pour le systeme nerveux central, atteignent le cerveau 
et la moelle lorsqu’on les introduit dans les nerfs périphé- 
riques; tels sont, en particulier; le virus de la rage et celui de 
la poliomyélite. En ce qui concerne ce dernier, les recherches 
de Flexner et Lewis (1), de Landsteiner et Levaditi (2) et de 
Leiner et Wiesner (3) ont montré que le microbe de la para- 
lysie infantile, injecté dans un nerf périphérique, engendre la 
maladie; sa marche le long du nerf inoculé est démontrée, en 
premier lieu, par le fait que les phénoménes paralytiques 
débuteat par le membre correspondant au tronc nerveux 
injecté; en second lieu, par l’absence de toute paralysie 
lorsqu’on a soin de sectionner ce tronc nerveux au-dessus du 
point inoculé. Malheureusement, comme il s’agit la de virus 
invisibles, il est impossible de suivre au microscope le chemin 
parcouru par le microbe pour atteindre le systeme nerveux 
central. Or, au cours de nos expériences sur la poliomyélite 
(Levaditi et Danulesco), nows avons réusst & provoguer chez le 
singe une méningile aigué microbienne, en injectant le matériel 
infectieux dans les nerfs médians (4). Cette méningite était due 
& un diplocoque cultivable et facile & mettre en évidence 
sur frottis et sur coupes, nous avons pu suivre la marche du 


(1) Frexner et Lewis, Journ. of the americ. med. Assoc., 1909, 4 décembre. 

(2) Lanpsremner et Leyaprt1, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1909, 
48 décembre. 

(3) Lumen ef Wiesner, Wiener klin. Woch., 1910, n° 3. 

(4) Levaprri, Danutesco et Arzt, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 1912, 
t. LXXII, p. 1078. 
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microbe le long des nerfs vers ]a région correspondante de la 
moelle, a travers les ganglions rachidiens. 

Tout en tenant compte des phénoménes qui existent entre le 
diplocoque en question et les virus de la rage et de la polio- 
myélite, au point de vue de la nature et de la localisation des 
lésions, nos constatations nous paraissent intéressantes, attendu 
quwelles rendent visible cette marche des microbes le long 
des nerfs. 

La question de la propagation des processus toxi-infec- 
tieux le long des nerfs, de la périphérie vers les centres 
(névrites ascendantes), suivie ou non de méningite, a été 
déji examinée maintes fois, tant au point de: vue clinique 
qu’expérimental. Parmi les anciens auteurs, Lepelletier (1), en 
1820, a soutenu, a la suite de l’examen anatomique d'un cas 
de tétanos traumatique, que l’inflammation dun nerf péri- 
phérique (dans son cas le cubital et le médian) peut se propager 
le long des filets nerveux a la pie-mére et & l’arachnoide. La 
méme opinion est avancée par Gull et partagée, au point de 
vue clinique, par V. Leyden. Si, de nos jours, Oppenheim et 
Striimpell, sans nier l’existence des névrites ascendantes 
@origine traumatique, considérent le processus comme excep- 
tionnel, par contre, d’autres auteurs ont publié d’assez nom- 
breuses observations qui mettent hors de doute la fréquence 
relative de cette forme particuliére de névrite. Ainsi, Balten (2) 
relate cing cas incontestables de névrite infectieuse ascendante, 
ayant, comme point de départ, un traumatisme périphérique. 
De son cété, Késter (3) a rassemblé 38 observations de névrite 
ascendante due & un phlegmon (2 cas), a des furoncles (1 cas), 
a des traumatismes des doigts (15 cas), & des lésions trauma- 
tiques de la main, du poignet, de l’épaule, du pied, etc. Lui- 
méme relate trois observations personnelles, concernant des 
traumatismes de la main, compliqués de suppuration et 
suivis de signes de névrite. Enfin, Brissaud et Gougerot (4) 
publient un cas de névrite ascendante consécutive 4 une plaie 
du pouce. 

(1) Cité d’aprés Késter, Forlschritte der Medizin, 1910, t. XXVIII, n° 48, 
p. 1508. 

(2) Bauren, Berliner klin. Woch., n° 39, 1908. 

(3) Loc. ct. 

(4) Brissaup et GoucEror, Revue nevtrologique, 1908, n° 13. - 
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Ces faits, pour la plupart cliniques, sont confirmés par 
certaines constatations anatomiques et par l’expé¢rimentation. 
Ainsi, Bittner (1) a eu l'occasion d’observer trois cas d’arthrite 
inflammatoire aigué de l’articulation coxo-fémorale chez des 
nourrissons, provogquée par une association de staphylocoques 
et de streptocoques. Dans deux de ses cas, la maladie a été 
suivie d’une méningite cérébro-spinale due au streptocoque et 
diagnostiquée par l’examen du liquique céphalo-rachidien et 
la necropsie. Or, dans l'un de ces cas, Sternberg a pu suivre 
la marche du processus inflammatoire le long du nerf sciatique 
jusqu’aux méninges médullaires; il s’agissait d’une névrite 
purulente provoquée par le streptocoque (2). 

Il parait done certain que /es lésions traumatiques, surtout 
lorsqu elles se compliquent dune infection locale, peuvent étre 
suivies Mune névrite ascendante et parfois dune méningite 
cérébro-spinale conséculive. L’expérience confirme-t-elle ces 
données cliniques et anatomiques? 

Nous n’insisterons pas ici sur les essais faits par Tiesler, 
Feinberg, Niedick, sur les lapins et les chats et qui semblent 
confirmer l’existence des névrites ascendantes toxiques et 
infeclieuses. Nous rappellerons surtout les recherches de Homen 
et Laitinen (3), qui sont en étroite relation avec les nétres. Ces 
auteurs ont expérimenté sur le lapin et ont inoculé dans les 
nerfs sciatiques quelques gouttes d'une culture de strepto- 
coque trés viculente pour celte espéce animale. Ils ont constaté, 
par le procédé des cultures et celui des coupes, que l'infection, 
partie du point d’inoculalion, se propageait non seulement de 
bas en haut, mais aussi vers la périphérie du nerf. Le pro- 
cessus infectieux et inflammatoire suit les espaces lympha- 
tiques des troncs nerveux. Déja, & quelques centimétres du 
point d’injection, on ne trouve plus de microbes dans l’espace 
épinévral; ceux-ci sont localisés au centre, dans les fentes 
lymphatiques. La pénétration dans les méninges se fait le plus 
souvent le long des racines postérieures et la méningite débute 
dans la région lombaire. De 1a, infection suit une marche 


(1) Birtner, Wiener klin. Woch., 1912, n° 12. ' 

(2) Cf. pour la littérature des méningites a la suite des traumatismes péri- 
phériques, Levy, Beitr. klin. Chirurgie, 1899, t. XXIII. 

(3) Homen et Larrinen, Ziegler’s, Beitr. sur patholog. Anatomie. 1899. 
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ascendante et se termine par une inflammation généralisée des 
méninges. D’aprés Homen et Laitinen, les éléments propres de 
la moelle se ressentent de l'inoculation du streptocoque dans 
le sciatique : le processus s’y propage soit le long du septum 
postérieur, soit par les gaines lymphatiques péri-vasculaires. 

Enfin, les ganglions rachidiens sont rarement pris, malgré 
lenvahissement des méninges médullaires le long des racines 
postérieures; on n’y décéle que des lésions dégénératives des 
cellules nerveuses. 

Les recherches expérimentales de Homen et Laitinen 
prouvent donc que. chez le lapin, l’introduction de strepto- 
coques virulents dans le nerf scialique produit une névrite 
infectieuse ascendante et que le virus, se prop»geant le long 
des espaces lymphaliques du nerf, atteint les méninges et pro- 
voque une méningite cérébrg-spinale. Or nos expériences, 
faites sur le singe, ont fourni des résultats qui concordent avec 
les précédents; les voici: 


I]. — ErupE EXPERIMENTALE 
Exe. I. — Macacus cynomolgus n° 91, atteint de poliomyélite, est sacrifié; 


ses amygdales servent 4 préparer une émulsion dans de l'eau salée, émul- 
sion que Il’on injecte, & la dose de 0 cent. cube 5 dans les deux nerfs médians 
du Macacus rhesus n° 303 (1). Nous avions fait cette inoculation dans le but 
de rechercher le virus de la paralysie infantile dans les amygdales des 
animaux paralysés. Trois jours aprés l’opération, l’animal se sert mal de 
son bras gauche, qui parail parésié; il tient sa main gauche dans la droite. 
Le lendemain, on le trouve abattu, courbé sur lui-méme. Vers le soir, il est 
pris de convulsions, présente du nystagmus et une déviation des yeux vers 
la gauche, contracte le cété gauche de la face; les convulsions s’accom- 
pagnent de salivation. La crise convulsive dure une quinzaine de minutes; 
le singe se reléve ensuite, mais reste paralysé des membres supérieurs. 

Méme état le 5° jour. L’animal est sacrifié, et 4 la nécropsie on constate 
une congestion intense des méninges, surtout a la base, des stries blan- 
chatres le long des vaisseaux de l’écorce cérébrale (région rolandique), une 
hyperémie de la substance grise corticale. Sur les froélis des méninges, on 
décéle de nombreux polynucléaires et des coccus disposés deux par deux, 
prenant le Gram, entourés d’une légére capsule. Ces diplocoques ont été 
cultivés et voici les caractéres des cultures : 

Sur gélose au sang : colonies isolées, transparentes, assez discrétes; sur 
bouillon : trouble uniforme. Les microbes sont disposés en diplo et aussi en 
courtes chainettes. D’aprés l’aspect morphologique et les caractéres des 


(1) Section de la peau a la face interne du bras, isolement du nerf, injec- 
tion de I’émulsion dans le trone nerveux méme, suture. 
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cultures, le microbe appartient au groupe du pneumocoque. Le pneumocoque 
existe d’ailleurs fréqguemment chez le singe et provoque parfois des septi- 
cémies mortelles. Toutefois, la virulence de nos cultures pour la souris était 
faible ou nulle. : 

Exe. Il. — Des fragments de l’écorce cérébrale et de moelle sont triturés 
avec de l’eau salée, et ’émulsion sert 4 inoculer dans les deux nerfs médians 
le Macacus rhesus n° 304. Le 4¢ jour, l’animal, jusqu’alors bien portant, tient 
la téte penchée, titube lorsqu’il essaye de se déplacer. De temps en temps 
il fait des mouvements latéraux avec la téte. Le 5¢ jour, on le trouve couché, 
mais non paralysé. [rritabilité tres accusée, convulsions toniques, avec 
déviation des yeux vers la gauche, 

Le 6¢ jour, le singe est mourant; on le sacrifie. Mémes constatations a la 
nécropsie, avec, en plus, un élat congestif des méninges médullaires, au 
niveau du point d’émergence des nerfs du plexus brachial. Sur les froétis 
faits avec le liquide céphalo-rachidien, on constate le méme diplocoque, le 
plus souvent inclus dans les leucocytes polynucléaires. Le diplocoque a pu 
étre cultivé des méninges cérébrales et du sang du cceur. 

Exp. III. — Nous avons inoculé, avec des cultures pures de ce diplocoque, 
le Cynomolgus n° 313 et le Rhesus n° 0, dans les nerfs médians, et le Cyno- 
molgus n° 314, dans le cerveau (0 c.c 6). Seul, animal injecté dans le cerveau 
aété pris de méningite, le 2¢ jour; les autres n’ont montré aucun trouble 
apparent. D’un autre cété, un singe (Cynomolg. n° 314), ayant recu dans les 
veines 0 c.c. 5 de culture en bouillon, a parfaitement supporté l’inoculation. 


Ces expériences montrent que /’inoculation de matériaux 
virulents (amygdale de singe) dans le nerf médian a provoqué 
chez le singe une méningite argué, apparaissant le 3° jour ; cette 
méningite était due a un diplocoque prenant le Gram et facile- 
ment cultivable (pneumocoque). Le virus prélevé sur les 
méninges du premier animal et inoculé dans les nerfs médians 
d’un second singe a engendré également la méningite. Par 
contre, la culture, par suite d’une perte rapide de la virulence, 
s'est montrée incapable de reproduire la méningite par injec- 
tion soit dans les nerfs, soit dans la circulation générale; seule 
Vinoculation intracérébrale a été suivie de succés. 


III. — Erupe uistovocrour. 


Au niveau du point d inoculation, on constate,: chez le pre- 
mier singe | Rhesus 303 (Pl. XH, fig. 1)|,des abeés microscopiques 
dans les faisceaux nerveux; ceux-ci sont dissociés par des leu- 
cocytes polynucléaires, en partie dégénérés et on décele des 
microbes dans l’exsudat. Le tissu conjonctif qui entoure les 
troncs nerveux du plexus est enflammé. Dans le plexus du 
second singe (Rhesus 304), les altérations inflammatoires sont 
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moins accusées au centre des trones nerveux que dans le tissu 
conjonctif qui entoure ces trones; certains des faisceaux ner- 
veux sont entourés d'une véritable gaine de leucocytes dégé- 
nérés. L’inflammation microbienne se poursuit le long des 
racines postérieures, vers les ganglions rachidiens correspon- 
dants (Pl. XII, fig. 3); elle est représentée par des trainées d’infil- 
tration leucocytaire, disposées entre les fibres nerveuses. Au 
niveau méme des ganglions rachidiens (PI. XII, fig. 2) on conslate 
une intégrité totale des cellules ganglionnaires. Tandis que 
dans la poliomyélite, comme d’ailleurs dans la rage, ces cellules 
sont altérées, parfois dissociées par des éléments migrateurs 
et entourées de foyers d’inflammation mononucléaires, chez 
nos singes l’infiltration & polynucléaires s’arréte & l'entrée des 
racines, cotoie la zone cellulaire du ganglion et n’envahit les 
racines qu’en cheminant le long du tissu conjonctif péri-gan- 
glionnaire. Les coupes de cerveau (PI. XII, fig. 4 et 6) montrent 
un état cedémateux des méninges et une infiltration & polynu- 
cléaires de la pie-mére, infiltration qui se propage le long des 
fentes qui séparent les circonvolutions et qui entoure aussi cer- 
tains vaisseaux de la région la plus superficielle de la substance 
grise. Mémes lésions de méningite aigué au niveau de la 
moelle cervicale et lombaire (Pl. XIIL, fig. 5). 

Les diplocoques peuvent étre décelés sur coupes 1a ot: il ya 
des foyers dinfiltration : plexus brachial, racines, tissu con- 
jonctif péri-ganglionnaire et méninges. Les lésions les plus 
intéressantes sont celles des faisceaux nerveux des racines : les 
fibrilles nerveuses montrent une segmentation nette de la myé- 
line et une hypertrophie des noyaux des cellules de la gaine de 
Schwann. Les diplocoques se trouvent soit entre les fragments 
de myéline, soit inclus dans le protoplasma des cellules, de la 
gaine de Schwann. 


IV. — Conccusions. 


Nos expériences, conformes a celles de Homen et Laitinen, 
montrent que certains microbes pyogenes peuvent engendrer des 
lésions de méningite cérébro-spinale aigué, lorsqu’on les intro- 
duit dans les troncs nerveux périphériques (N. médian),. chez le 
singe. Celte méningite est précédée d'une névrite ascendante 


25 
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inflammatoire et dégénérative. Le virus suit les espaces lym- 
phaliques qui séparent les fibres nerveuses el aussi le tissu 
conjonclif péri-nerveux. Tout en suivant cette voie centripéte 
le long des racines postérieures, il contourne la zone des 
cellules nerveuses des ganglions rachidiens, qu'il lai~se presque 
inlacte. I réussil ainsi & atteindre les méninges rachidiennes, s’y 
multiplie, provogue une diapédése intense, presque exclusi- 
vement polynucléaire, el engendre ainsi la méningite, tout 
d’abord spinale, ensuile cérébro-spinale. Comme dans la géné- 
ralité des méningites aigués infectieuses, le virus et linflam- 
mation ne se cantonnent pas aux méninges proprement dites; 
la réaction inflammatoire envahit la moclle et la corticalilé 
céréhrale, se propageant le long des septums et des gaines lym- 
phatiques péri-vasculaires. 

Mais la of apparait de la facon la plus nette la différence 
entre le mode d’action des microbes pyogenes et des virus 
filtrants 4 affinité nerveuse spécifique (rage, poliomyélite), 
c'est lorsqu’on examine les lésions au niveau des ganglions 
rachidiens. Le virus de la rage et de la paralysie inlantile 
cheminent eux aussi le long des nerfs pé‘riphériques, pour 
alleindre ultérieurement les ganglions spinaux et la moelle, s'y 
mulliplier etengendrer des lésions. Mais, comme ils jouis-ent 
precisément de cette affinité spécifique pour les cellules ner- 
veuses en général et les cellules ganglionnaires en particulier, 
ils s'attaquent & ces cellules ganglionnaires dés quils les ren- 
contrent dans leur chemin vers la moelle. De 1a les Iésions 
intenses des cellules des ganglions spinaux, constalées dans 
la poliomy élite et la rage et dont la constance jusiifie leur 
valeur en ce qui concerne le diagnostic anatomique de ces 
maladies. Les microbes pyogénes semblent se compertur de 
toule aulre maniére. Si, 4l’exemple des virus rabique et polio- 
myélilique, ils cheminent eux aussi le long des nerfs périphé- 
riques et alteignent ainsi les méninges médullaires, par contre 
ils laissent intacles les cellules Hes ganglions spinaux. L’in- 
flam mation contourne ces cellules et, malgré le voisinage des 
microbes et des lésions diapédéliques, ces cellules ne montrent 
ni des signes intenses de dégénérescence, ni la neurophagie 
feaeper tila que l’on constate dans la rage, et surtout dans 
la paraly-ie infantile. 
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Cette différence frappante dans le mode d'action de ces deux 
catégories de microorganismes, microbes pyoyénes et virus 
jiltrants neurotropes, ne peut s'expliquer que par Vaffinité de 
ces derniers pour les éléments nobles du syst#me nerveux. 
Avec Landsteiner (1), nous avons insisté, dés le début de nos 
recherches expérimentales sur la poliomyélite, sur cetle affinité 
spécifique neurotrope du virus de la paralysie infantile, et nous 
Pavons invoquée pour expliquer la genése des altérations histo- 
pathologiques qui caractérisent la maladie. Les recherches expé- 
rimentales que nous venons d’exposer constituent une preuve 
de plus en faveur de notre hypothése. 

En outre, elles permettent de préciser la pathogénie des 
altérations médullaires dans la paralysie infantile expérimen- 
tale provoquée par l’introduction du virus dans le cerveau. On 
sait que l’inoculation intra-cérébrale de ce virus, chez le singe, 
ne provoque jamais d’encéphalite; la maladie débute le plus 
souvent par des paralysies localisées aux membres inférieurs, 
par une véritable myélite lombaire. Comment se fait-il que le 
microbe déposé dans le cerveau ne commence pas par léser 
les régions médullaires avec lesquelles il se trouve tout d’abord 
en contact et se porte, au contraire, sur des segments nerveux 
éloignés ? Il nous semble que les expériences sus-citées et les 
déductions qui en découlent nous fournissent la clef de ce pro- 
bléme. 

En effet, Flexner et Lewis (2) ont établi que, peu de temps 
aprés inoculation du virus dans le cerveau, tout au début de. 
la période d'incubation, ce virus se retrouve dans le liquide 
céphalo-rachidien, ot il n’a d’ailleurs qu'une existence éphé- 
mére, attendu que ce liquide, examiné plus tard, alors que la 
maladie bat son plein, n’est plus virulent. Il est probuble, selon 
nous, que le germe, déposé dans le cerveau, commence par 
envahir le liquide céphalo-rachidien et atteint ainsi les parties 
déclives de lespace sous-arachnoidien. La, il rencontre les 
racines postérieures de la région sacrée, pénétre dans ces racines 
et, par l’intermédiaire des espaces lymphathiques intraradicu- 
laires, peut-étre aussi le long des cylindraxes, il atteint les 


(1) Lanpsterner et Levavit1, Annales de l'Institut Pasteur, novembre 1910, 
p- 833. 
(2) Funxner et Lewis, Journal of the americ. med. Assoc., 1910, t. LIV, no 22. 
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cellules nerveuses des ganglions spinaux. Par suite de Va/finité 
neurotrope dont nous venons de parler, le microbe envahit ces 
cellules, s’y multiplie et y provoque des lésions (dégénérescence 
et neuronophagie). Le méme chemin lui sert pour pénétrer 
dans la substance grise de la moelle lombaire, ow il ne tarde pas 
&’ engendrer cette poliomyélite 4 type inférieur, si commune 
chez les singes infectés par la voie cérébrale. A cette poliomyé- 
lite lombaire succéde l’ascension progressive du virus et des 
lésions vers les centres supérieurs, qui se traduit cliniquement 
par le syndrome de Landry. 

C’est 1a une explication qui nous parait suffisamment plau- 
sible et en accord avec les faits, pour qu’elle mérite d’étre 
signalée ici. | 


LEGENDE DE‘LA PLANCHE 


‘Fig. 1. — Coupe de nerf médian, un peu au-dessus du point d inoculation 
(Rhesus n° 303, voy. observation, p. 359). Hématoxyline-éosine. c¢, tissu con- 


jonctif péri-névrique ; avec v, vaisseau sanguin; 7, coupe de faisceaux nerveux: 


a, abcés & diplocoque au milieu dun faisceau nerveux: 0b, inflammation et 
abcés dans le tissu conjonctif qui sépare les deux faisceaux nerveux. 

Fie. 2. — Coupe de ganglion rachidien correspondant aux racines du nerf 
médian inoculé (Rhesus n° 304), ¢, tissu conjonctif; c, cellules nerveuses; 
i, foyer inflammatoire au voisinage immédiat de la zone cellulaire, mais ne 
pénétrant pas dans cette zone (Cf. fig. 3, p). Méme coloration. 

Fic. 3, — Coupe du méme ganglion a lentrée des racines du nerf médian ino- 
culé. 7, racines; z, zone cellulaire du ganglion; 7, inflammation le long du 
tissu conjonctif que séparent les faisceaux nerveux ; 7, trainée inflammatoire au 
milieu d’une racine; s, petit foyer leucocytaire entre les fibres neryveuses de 
laracine 7; p, zone inflammatoire au voisinage des cellules nerveuses. Méme 
coloration. 

Fro. 4. — Coupe de lécorce cérébrale (Rhesus n° 304). Bleu de polychrome. 
m, méningite a polynucléaires (p) et A mononucléaires (plus rares, d); v, vais- 
seau sanguin; s, diplocoques; n, cellule nerveuse; c, cerveau; i, infiltration 
de la surface cérébrale par des polynucléaires. 

hic. 5. — Coupe de moelle cervicale (Rhesus n° 304). m, moelle (cordons pos- 
térieurs); s, septum postérieur ; 7, racines postérieures; 7, foyer de méningite. 
Hématoxyline-éosine. 

Nie. 6. — Coupe de cerveau (Rhesus n° 304). ¢, cerveau; f, méningite; 
v, vaisseau sanguin. Hématoxyline-éosine. 
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ETUDE EXPERIMENTALE SUR LA CENUROSE DU-LAPIN. 


par 
x CEN | i A 
A. HENRY, A. CIUCA, 
Chef de Travaux Chef de Travaux, 
a l’Ecole vétérinaire d’Alfort. a lVKcole vétérinaire de Bucarest. 


(Travail des laboratoires de M. Railliet, & Ecole d'Alfort, ; 
et de M. Weinberg, 4 l'Institut Pasteur.) rm 


Il existe chez le Lapin une maladie parasitaire spontanée, 


la cénurose, qui, par plus d’un point, ressemble a l’échinococ- 


cose de |’Homme et des animaux. Les deux affections sont 
causées par des formes larvaires de Ténias qui s enkystent dans 
les tissus; dans l’échinococcose, les kystes parasitaires se logent 
de préférence dans les organes profonds ; dans la cénurose, ils 
se localisent surtout dans le tissu conjonctif intermusculaire et 
sous-cutané. : 

Nous nous sommes proposés de rechercher si le sérum des 


_Lapins porteurs de Cénures présente les mémes_propriétés 


biologiques que celles qui ont été trouvées pour celui des por- 
teurs d’Echinocoques. Nos prévisions ont été confirmées, et les 
résultats de nos premiéres recherches ont été résumés dans 
trois notes présentées A la Société de Biologie (1). 

Nous avons youlu compléter nos premiéres recherches, et 
établir exactement dans quelles conditions apparaissent cer- 
taines propriétés biologiques du sérum dans la cénurose. Nous 
nous sommes cependant heurtés a une grande , diificulté 
pénurie de Lapins & cénurose spontanée. Pour obvier a cet 
inconvénient, nous avons essayé de reproduire expérimenta- 
lement cette maladie. Aprés quelques insuccés, nous sommes 
arrivés 4 élaborer une technique qui nous a permis de repro- 
duire cette affection parasitaire chez la moitié des animaux en 


expérience. 


(1) Henry et Ciuca, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, séance'du 15 juin 
1912, p. 983; séance du 24 décembre 1912, p. 735; séance du 4 janvier 1913, 
p. 414. ; 
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Nous croyons donc utile, avant d’entrer dans l’exposé de nos 
recherches sérologiques, de donner ici une description som- 
maire, basée en grande partie sur nos observations person- 
uelles, du Tenia serialis, de sa forme larvaire, ainsi que de la 
technique & suivre dans les expériences de reproduction expéri- 
mentale de la cénurose. 


I. — REPRODUCTION EXPERIMENTALE DE LA CENUROSE 
CHEZ LE LAPIN 


Sans vouloir rappeler lhistoire compléte de ce Cestode, 
il nous faut cependant exposer les éléments essenliels de sa 
morphologie et de son évolution, dont la connaissance est 
indispensable 4 qui voudra se procurer, expérimentalement, le 
malériel nécessaire aux recherches. 

Le Ceenurus serialis, qui s observe principalement chez le 
Lapin, est I’état larvaire ou cystique du Tenia serialis, vivant 
dans l’imtestin du Chien. Nous enyisagerons successivement 
ces deux formes, en commengant par l’adulte. 


Tenia serialis Battier, 1863. 


- Voici, d’aprés les classiques, les caractéres principaux de ce 
Ténia : 

Ver long de 45 & 72 centimétres. Scolex globuleux, tétragone, 
large de 850 4 1.300 »; rostre saillant, armé d'une double cou- 
ronne de 26 3 36 (ordinairement 30-32) crochets, dont la lame 
est tres pointue et assez forlement arquée en griffe; les grands 
sont longs de 1358 157 v., a manche relativement gréle et ondulé ; 
fes petils mesurent de 85 a 112» de longueur; leur manche est 
court, leur garde manifestement bilobée. Cou assez long. Chaine 
formée d’environ 150 anneaux, les derniers, longs de 8 416 mil- 
liméties, larges de 3 a 4 millimetres et & angles postérieurs 
trés saillants dans les anneaux libres. Embryophores sphériques 
ou légerement ellipsoides, mesurant 32 & 41 v. de diamétre. 

Le Tenia serialis se fixe dans la moitié postérieure de l’in- 
testin gréle du Chien; on l’y rencontre presque toujours en 
colonie nombreuse, ce qui tient & ce que l’ingestion d'un Cénure 


introduit dans le tube digestif un grand nombre de scolex a 
la fois. 
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Le 1. serrata et le T. marginata, beaucoup plus communs, se 
fixent, au contraire, dans les premires zones de l’intestin gréle, 
rarement en arriére du premier tiers, et les individus, d’ail- 
leurs de taille supérieure (0™50 & 2 métres), sont généralement 
peu nombreux. 

Quand on recherche le 7. serialis dans les autopsies, il y 
ala un élément de diagnostic différentiel quwil ne faut pas 
négliger. 

Par contre, une espéce voisine, le 7. cenurus (dont la larve 
est le Canurus cerebralis, qui occasionne le « tournis » du 
Mouton), se fixe dans lintestin gréle du Chien dans des con- 
ditions absvlument identiques a celles de lespéce qui nous 
occupe, et comme la morphologie de ces deux vers est a peu 
prés semblable, il y a quelque difficulté a les différencier d’em- 
blée. Mais la distinction se fera & coup stir par l’examen atlentif 
des crochels — forme et dimensions — et, au besoin, par la 
comparaison de ceux-ci avec des préparations types. 

Cependant, le moyen le plus sir dobtenir le Tenia serials, 
qui doit servir de base expérimentale, est de faire ingérer 4 un 
Chien non infeclé un Cénure du Lapin domestique ou du Lapin 
de garenne, parasite dont Videntilé ne préte jamais & confusion. 
Les scolex des Cénures offrent ’avantage de conserver leur vita- 
lité plusieurs jours aprés la mort de ’héte; on peut ainsi se 
procurer & distance la source d’infestation, qu’il n’est pas tou- 
jours possible de trouver sur place. 

Le Chien contracle trés facilement le Tenia serials; on peut 
méme dire quil est exceptionnel d’avoir un échec. 

Pour a'teindre son complet développement, le Ténia demande 
environ six semaines, temps au bout duquel apparaissent & la 
surface des excréments une multitude de proglottis tres mobiles 
qui, si on ne les recueille pas tout de suite, ne tardent pas a 
s’eparpiller aux alentours. Pendant leurs pérégrinations, la 
plupart d’entre eux laissent échapper sinon la totalilé, du moins 
une grande partie de leurs cufs. C’est une particularité qu'il 
est bon de ne pas oublier; car si, partant de ces proglottis, on 
veut obtenir le développement expérimental du Cénure chez le 
Lapin, il faut avoir soin de choisir ceux d’entre eux qui con- 
tiennent encore des ceufs ; un simple examen par transparence 
permet, sans difficullé, un triage rapide. 
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Nous n’avons aucune donnée précise sur la durée de la vie 
du 7. serialis; forcément elle doit étre variable suivant les con- 
ditions du milieu intestinal. Assez souvent, aprés une expul- 
sion de paquets de Ténias, on peut croire perdue la source que 
l’on entretient, mais presque toujours un bon nombre de scolex 
restent adhérents 4 la muqueuse, et, apres un temps nécessaire 
a la reconstitution des strobiles, les proglottis réapparaissent 
presque aussi nombreux qu’a l’origine. Aprés plusieurs expul- 
sions partielles. ou en masse, le Cestode finit cependant par 
disparaitre, mais toujours assez tardivement pour permettre de 
poursuivre toute une série d’expériences. . 

_ Au surplus, en faisant ingérer périodiquement au Chien 
quelques-uns des Cénures obtenus, on peut entretenir indéfi- 
niment le matériel expérimental. . 


Cenurus serialis P. Gervais, 1845. 


Le Conurus serralis (ou Multiceps serialis) se présente, a 
l'état de complet développement, sous la forme d’une vésicule 
plus ou moins réguiiérement sphérique ou ovoide, de la gros- 
seur d’une noix a celle d’une petite pomme, formée d’une paroi 
fine et transparente et d'un contenu liquide limpide ; 4 travers 
la membrane on apercoit, appendus a sa face interne, de nom- 
breux corps blanchatres, longs de 2 & 3 millimetres, épais de 
{ millimétre environ, qui renferment chacun un scolex invaginé 
au fond d’une cavité a parois fortement plissées. Fréquemment, 
les corps en question paraissent groupés en une ou plusieurs 
séries ou bandes linéaires; c’est & cette disposition particuliére 
quest da le qualificatif de sérial donné & Vespece; mais cette 
répartition est loin d’étre constante. 

Hotes. — Le Caenurus serialis est parasite des genres Lepus 
et Scrwrus. Voici la liste de ces animaux, chez lesquels il a été 
surement trouvé : Lepus cuniculus ferus; L. cuniculus domes- 
ticus; L. timidus; L. variabilis , L. cali fornicus : L. texensis ; 
L, callotis ; Sciurus vulgaris; Sc. vulpinus (A). 


(1) A cette liste, suivant les observations du Gaiger et de Dey dans I'Inde, 
il faudrait ajouter la Chévre. 
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Kn France. ce sont les deux premiers de ces Rongeurs qui 
représemtent les hétes habituels. 

Réparution géographique. — Le parasite est seulement connu 
dans les pays suivants : Europe (France, Angleterre, Ecosse, 
Suisse, Italie, Russie); Asie (Sibérie, Japon, Inde); Afrique 
(Tunisie) ; ota rae (Etats-Unis); Océanie (Australie, Nouvelle- 
Zélande). 

Habitat. — Le Cénure sérial est surtout un parasite du tissu 
conjonctif intermusculaire; exceptionnellement il peut se déve- 
Jopper dans les grandes séreuses ou dans le canal rachidien. 
Les régions musculaires les plus diverses peuvent lui donner 
asile; mais celles qui nous ont paru les plus fréquemment 
atteintes sont : les masséters externes, les cuisses, les BBO, 
le cou, le dos, etc. 

Ordistimet ent; le parasite est décelable & l’extérieur soit 
a simple vue, soit 4 la palpation. La saillie qui résulte de sa 
présence, et qui est plus ou moins volumineuse suivant le déve- 
loppement du parasite et suivant la région ou il est fixé, donne 
ala palpation impression d'une tumeur indolore, ferme, élas- 
tique, a la surface de laquelle la peau reste mobile. 

I] n’y a donc aucune difficulté & distinguer les Cénures des 
abcés. 

- Notons, en passant, que ce relief du parasite a l’extérieur 
facilite beaucoup sa ponction ou son extirpation. 

Nombre. — J.e plus souvent, dans les cas de cénurose natu- 
relle, il n’existe qu'un seul parasite;’ mais sa mulltiplicité 
nest pas non plus trés rare; on constate alors deux, trois ou 
quatre kystes groupés dans la méme région ou disséminés dans 
des régions diverses; il est tout a fait exceptionnel d’en ren- 
contrer un trés grand nombre, comme dans I observation 
relatée par Morot, ot il a pu en étre compté jusqu’a 70. 

Volume. — Voici, d’aprés les expériences de Baillet et nos 
propres observations, le volume approximatif du Cénure sérial 
a différentes époques de son développement. 

18-19° jours. Vésicule homogéne ovoide ou sphéroide de 
0 mill. 750 4 3 mill. de diamétre; 

29-95° jours. Vésicule homogtne de 2 millimétres 44 mill. de 
diamétre ; 

46° jour. Vésicule du volume d’une cerise ; scolex en forma- 
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tion, quelques-uns déja aptes & donner des Ténias chez le Chien 
(Baillet) ; 

3e mois. Vésicule du volume d’une noix; scolex bien cons- 
titués, murs; 

4° mois. A partir de ce moment, le parasite, & peu prés par- 
venu & son complet développement, atteint, nous l’avons dit, 
un volume qui varie entre celui d’une noix et celui d'une petite 
pomme. Pour les kystes en relief dans la cavilé abdominale, il 
n’est pas trés rare de constater un volume de 200 a 250 cent. 
cubes; l'un de nous, dans ces conditions, a méme relevé le 
yolume énorme de 800 cent. cubes. 

Longévité. — Lorsque les kysles sont peu nombreux et qu’ils 
ne génent aucun organe essentiel, le Lapin ne parait pas se 
ressentir de ses parasites; on peut garder assez longtemps les 
animaux avec leurs kystes. Ainsi le professeur Railliet a pu 
conserver vivant, pendant plus de deux années, un Lapin 
porteur d’un Cénure. 

Tantot par un processus de régression ou de suppuration, 
tantot par simple rupture, les kystes finissent & la longue par 
disparaitre. Par contre, il n’est pas exceptionnel de constater 
leur multiplication. 

Vésicules filles. — Le Cénure sérial posséde, en effet, comme 
l'Echinocoque, la propriété de donner naissance & des vési- 
cules filles, c’est-’-dire & des Cénures secondaires. 

Quand la multiplication doit se produire, elle débute vers 
lage de six 4 huit mois. Nous avons constaté qu’elle s’eflectue 
aux dépens des scolex. Un certain nombre de ceux-ci deviennent 
légérement hydropiques; peu & peu leur volume augmente, 
tandis que le pédicule qui les unit & la membrane s‘étrangle, 
pour arriver finalement 4 se détruire. Chacun de ces corps, 
désormais libres, présente l’aspect d'un petit Cysticerque, 
formé d’une vésicule, souvent de teinte rosée ou rouge-brunatre, 
portant en un point de sa surface le scolex primilif, encore 
intact. 

A une phase plus avancée, cette vésicule a pris les dimen- 
sions d’une noisette ; le scolex a disparu, mais il est remplacé 
par de nombreux petits points blancs, souvent groupés en 
cercle, ébauches de scolex nouveaux. Le développement se 
poursuit, et bientot se trouve conslitué un nouveau Cénure. 
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Comme une telle transformation porte en général sur plusieurs 
scolex a la fois, le Cénure primitif se trouve représenté au bout 
d'un certain temps par une masse de Cénures secondaires. C’est 
ce qui explique le cloisonnement si complexe réalisé chez 
certains vieux parasites, cloisonnement qui rend trés difficile 
le prélévement de l’antigéne. Pour éviter cette difficullé, il est 
a recommander de ne pas laisser vieillir les Cénures au dela 
de six mois environ. 


Di&iVELOPPEMENT EXPERIMENTAL 


Cest Baillet qui, le premier, a obtenu le développement ex pé- 
rimenlal du Cénure chez le Lapin en lui faisant ingérer des 
ceufs provenant du 7. serialis. Bs 

L’expérience n’est pas toujours aussi simple qu'elle parait 
Pétre a priori, et donne lieu assez souvent 8 des échecs. C'est 
que peut-étre beaucoup d’ceufs ne contiennent pas d’embryon 
bien conslitué, ou parcourent le tube digestif sans éclore, ou 
encore que les hexacanthes transportés dans les muscles 
s’arrétent dans leur développement. De telle facon qu'il faut 
faire ingérer au Lapin un nombre assez considérable d’ceufs 
pour avoir des chances de succés. Par contre, en exagérant ce 
nombre outre mesure, on s'expose a voir succomber les Lapins 
dans Vespace de huit & vingt jours, avant que les parasites 
aient eu le temps de se développer. Il y a done deux écueils & 
éviter, ’un par défaut, l'autre par excés. On comprendra qu'il 
est impossible de fixer un chiffre moyen, méme approximatif, 
du nombre d’ceufs & administrer. Le procédé qui parait nous 
avoir donné les meil'eurs résultats, et auquel nous nous sommes 
arrétés, consiste & choisir trois ou quatre proglottis récemment 
expulsés et qu’un simple examen par transparence a montrés 
encore pouryvus d’cufs. A l'aide d’une pince anatomique, ces 
anneaux sont portés au fond de la bouche des Lapins, de fagon 
qu'un mouvement de déglutition les entraine dans l’estomac. 
L’opération, fort simple, offre plus de garantie que le mélange 
avec les aliments. 

En opérant sur des animaux de six mois environ, on peul 
escompter un résultat posilif chez 40 & 50 p. 100. 

Greffes. — A plusieurs reprises nous avons tenté de greffer 
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des lambeaux de membranes, ou des scolex, en les insérant 
sous la peau ou dans le péritoine de Lapins; aucun de nos essais 

n’a été couronné de succes. I] ne semble done pas que ce pro- 
cédé soit a recommander pour obtenir la multiplication des 


parasites. 


Il. — RECHERCHES SEROLOGIQUES 


A. — Précipitines. Lysines. 


Nous avons recherché si le sérum des porteurs de Cénures 
renferme des anticorps spécifiques. . 

Nous avons pu nous procurer 10 Lapins 4 cénurose spon- 
tanée. Le sérum de ces animaux ne renfermait pas du tout de 
précipilines. Pour la recherche des précipitines et des lysines, 
nous avons employé la technique indiquée par Weinberg pour 
Pétude des sérums hydatiques. 

Comme antigéne, nous avons cherché a utiliser soit le liquide 
du kyste pur, soit extrait aqueux de membranes et de scolex, 
soit encore l’extrait aqueux de Tenia serialis ; mais nous avons 
été obligés de renoncer a ces deux derniers, parce qu’ils donnent, 
parfois aussi, une fixation avec le sérum de Lapins normaux. 
Quelques échantillons de liquide échinococcique peuvent ame- 
ner aussi une fixation non spécifique mais légére, et seulement 
lorsqu’on dépasse la dose de 0,681 cent. cube. Nous avons donc 
employé dans nos expériences des doses inférieures (0,4, 0,2 
et 0,4 cent. cube). 

Dans ces conditions, nous avons obtenu la réaction de fixation 
tres nette 2 fois sur 10 sérums étudiés. 

L’examen du sérum, dans 4 cas de cénurose expérimentale, 
a donné des résultats meilleurs; la réaction des précipitines a 
été nettement positive dans 2 cas; dans le troisiéme, le mélange 
sérum-antigéne a montré un précipité & peine marqué; enfin, 
le sérum ne quatriéme Lapin s’est montré nettement négatif. 

La réaction de fixation a été positive pour ces 4 sérums. 

Le faible pourcentage trouvé pour les Lapins & cénurose 
spontanée nous a fait penser qu il pourrait se passer, dans cette 
affection parasitaire, le méme phénoméne que celui décrit par 
Weinberg pour les porteurs de kystes hydatiques : a l’état 
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normal, le liquide parasitaire ne traverse pas, ou traverse tras 
difficilement, la paroi du kyste; l’absence d’anticorps est donc 
naturellement attribuable & la non-résorption de l’antigene par 
Vorganisme. Les anticorps apparaissent, au contraire, aussitot 
qu'un traumatisme ou une allération quelconque de la‘mem- 
brane du parasite a permis le passage du liquide dans les tissus 
voisins. 

Pour vérifier cette hypothése, nous avons injecté a des Lapins, 
ddnt le sérum avait donné une réaction négative, de 104 45 cent. 
cubes de liquide prélevé par ponction de leur propre kyste. 

Dans ces conditions, 5 Lapins ont recu chacun une seule 
injection sous-cutanée ‘ou intra-périlonéale. Les animaux ont 
été examinés au bout de vingt & soixante-cing jours. Le sérum 
de quatre d’entre eux a donné une. réaction positive nette ; 
celui du cinquiéme, une réaction trés légere. Chez ce dernier, 
on a obtenu une réation fortement positive, dix-huit jours 
aprés une deuxitme injection de liquide parasitaire. Un 
sixiéme et un septiéme Lapins ont été injectés avec leur propre 
liquide parasitaire, mais aprés extirpation de leurs kystes 
absolument intacts. Chez un huitiéme et un neuviéme Lapin, 
nous avons incisé légérement les kystes 2 s¢tuw, de maniéere a 
laisser écouler librement du liquide dans le tissu sous-cutané. 
Enfin, dans le dixiéme cas, l’extirpation du kyste était diffi- 
cile et, malgré nous, une trés petite quantité d’antigéne s’est 
écoulée dans la plaie. | | 

Le sérum de ces cing derniers animaux a été examiné a plu- 
sieurs reprises. Dés le dixiéme jour, il commencait 4 renfermer 
des anticorps spécifiques; mais la réaction de fixation s'est 
montrée trés forte trois semaines aprés l’injection d’anligéne. 

Il reste & expliquer le plus grand pourcentage de réactions 
de fixation positives chez les animaux infectés expérimentale- 
ment par les Cénures. Nous y voyons deux causes: d’abord la 
multiplicité des kystes; alors que les Lapins a cénurose spon- 
tanée présentaient en général un seul, trés rarement deux 
kystes, nous en avons toujours trouvé plusieurs (jusqu’a 8) 
chez les animaux infectés expérimentalement. 

D’autre part, il est probable que les anticorps se forment 
surtout pendant les premiers moments de l’infestation durant 


lesquels les parasites ne sont pas encore entourés d’un kyste 
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réactionnel. Or, dans Vinfestation artificielle, il y a transport 
dans l’organisme d'un grand nombre d’hexacanthes, et quoique 
ceux-ci ne poursuivent pas tous leur évolution cystique, il n’en 
résulte pas moins des phénoménes intenses de réaction qui 
aboutissent A la production d’une grande quantité d'anticorps. 

Quant 4 ce fait que nous avons obtenu, dans deux cas sur 
quatre de cénurose expérimentale, la réaction des précipitines, 
et 7 fois sur 7 aprés lopération ou injection de liquide para- 
sitaire dans le péritoine ou sous la peau, alors qu'elle était 
trouvée négative dans 10 cas de cénurose spontanée, il s’ex- 
plique, comme dans l’échinococcose, par la richesse trés grande 
en anticorps des sérums des Lapins 4 cénurose expérimentale, 
opérés ou injectés. Weinberg, en effet, n’a trouvé des précipi- 
tines que dans le sérum des porteurs d’ Echinocoques trés riche 
en lysines. Les sérums pauvres en lysines en renferment une 
quantité juste suflisante pour donner une réaction de fixation 
positive, mais insuffisante pour donner la réaction des préci- 
pitines. 

Nous avons conslaté les mémes faits, en étudiant le sérum 
de porteurs de Cénures. Les sérums précipilants donnaieni 
une réaction de fixation positive, méme dilués 15 et 20 fois. 

Le sérum des Lapins porteurs de Cenuris serialis ou de ceux 
injectés avec du liquide de ce parasite ne donne pas, en général, 
la réaction de fixation avec le liquide échinococcique. 

I] n’en est pas de méme pour les cas de cénurose expérimen- 
tale ; ici, le sérum donne quelquefois une réaction de fixation 
avec le guide d’Echinocoque. Celte réaction de groupe est 
cependant légére; les sérums dilués, qui donnent encore une 
réaction de fixation trés nette avec l’antigéne cénurien, ne sont 
plus positifs avec le liquide échinococcique. 

Les recherches faites avec d’autres antigénes, comme le 
liquide de Cystecercus pisiformis ou celui de Cysticercus tenui- 
collis, ont donné des résultats négatifs ou tras faiblement 
positifs. 

Notons, en passant, que nous avons également examiné le 
sérum de deux Chiens qui hébergeaient de nombreux Tenia 
serialis, ainsi que le sérum recueilli chez deux autres Chiens 
quatre semaines aprés ingestion de membranes de Cvenurus 
serials. Nos essais ne nous ont donné que des résullats négatifs, 
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aussi bien avec le liquide du kyste qu’avee lextrait aqueux de 
Tenia serialis. 


B. — Anaphylaxie passive; anaphylarie active. 


Nous avons recherché si le sérum des Lapins porteurs de 
Cénures renferme des anticorps anaphylactiques, c’est-a-dire 
s'il est capable de conférer un état d’anaphylaxie passive au 
Cobaye. Nous avons éludié a ce point de vue 5 sérums prove- 
nant des cas de cénurose spontanée et 4 sérums de cénurose 
expérimentale. / 

Nos observations sont résumées dans le tableau I. 

Comme on le voit, tous les sérums ont conféré l’anaphylaxie 
passive au Cobaye. Les phénoménes anaphylacliques observés 
étaient loujours assez graves, quelquefois méme mortels. Deux 
fois, nous avons observé le fait constalé par Weinberg et A. Ciuca 
au cours de leurs recherches sur l’anaphylaxie hydatique : le 
sérum cénurien, ne donnant pas de réaction de fixation, peut 
renfermer des anticorps anaphylactiques. / 

Nous avons également examiné le sérum recueilli chez 
5 Lapins quinze jours aprés Vinjection de liquide cénurien ou 
aprés Vopération ; cette fois, les Cobayes préparés ont montré, 
apres Linjection déchainante de liquide cénurien, des phéno- 
ménes anaphylactiques beaucoup moins marqués. Par contre, 
le sérum de ces Lapins etait parfois toxique pour le Cobaye, 
entrainant la mort de 24 4 36 heures aprés son injection. 

Les résultats que nous venons d’exposer ne laissent aucun 
doute sur les propriétés anaphylactiques du sérum de porteurs 
de Cénures. Cetle interprétation des fails observés est encore 
confirmée par la facili!é avec laquelle on arrive 4 anaphylactiser 
activement le Cobaye avec le liquide de Cénures. 

Aprés avoir montré dans nos premiéres recherches qu'il est 
possible d’anaphylactiser les animaux avec le liquide cénurien, 
nous avons fait une série d’expériences pour établir : @) la dose 
minima sensibilisante; 6) la meilleure voie d’injection de la 
dose préparante; c) | époque de la sensibilisation maxima, ainsi 
que la durée de la sensibilisation; et enfin d@) la dose déchai- 
nante minima. 
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TABLEAU I. — Anaphylaxie passive. 


RESULTATS 


NUMEROS 
des lapins. 

NUMEROS 
des cobayes. 
préparante. 
d*injection 
INTERVALLE 

les 2 injections. 
DOSE 

déchainante. 


Péritonéale. Trés gravement malade, 1 h. 1/2. 

Rétabli apres 2 h. 1/2. 

Td. ; Trés gravement malade, 4 heure. 

Rétabli apres 2 heures. 

Id. Trés gravement malade, 2 heures. 

Rétabli aprés 4 heures. 

Id. ‘ Trés gravement malade, 3 heures. 
Rétabli aprés 5 heures. 

Trés gravement malade, 2 heures. 
Le lendemain, rétabli. 

Trés gravement malade, 1 h. 1/2. 
Rétabli aprés 3 h. 1/2. 

Trés gravement malade, 25 min. 
Rétabli apres 2 heures. 

Tres gravement malade. 
Mort aprés 6 minutes. 

Trés gravement malade. 
Mort aprés 5 minutes. 

Trés gravement malade. 
Mort aprés 4 minutes. 

Trés gravement malade, 35 min. 
Rétabli aprés 3 heures. 

Trés giavement malade, 30 min. 
Rétabli aprés 2 heures. 

Trés malade, 45 minutes. 
Rétabli aprés 3 heures. 

Trés malade, 30 minutes. 
Rétabli aprés 1 heure. 

Trés gravement malade, 50 min. 
Rétabli aprés 3 heures. 

Trés malade, 4 heure. 
Rétabli aprés 3 heures. 

Trés gravement malade, 30 min.- 
Rétabli aprés 2 heures. 

Assez gravement malade, 6 min. 
Rélabli apres 1 heure. 

Mort 38 h. aprés l’inj. de sérum, 

Peu malade. 
Rétabli aprés 1 heure. 

Mort 38 h. aprés l’inj. de sérum. 

Peu malade, 1/2 heure. 
Rétabliaprés 45 min. 

Mort 24h. aprés Vinj. de sérum. 

Mort 24 h. aprés l’inj. de sérum. 

Peu malade. 
Rétabli aprés 4/2 heure. 


Quelques-uns de ces résultats sont consignés dans le 
tableau IL. 
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© 
TABLEAU II. — Anaphylaxie active. 


SD EE STE ENTE TS SSIES PLES ESE ESTAET  WSAL PO TETSS SSE 


22| 2\aé vor |#<8\e8 
Sy S| aa aoe ce RESULTAT 
= Sle WS 2 injection. 2 3 ce a BE i : 
Bey | (ONES JOULS+9| CeCe 
41 1315 | 0,5)Sous-cutanée.| 414 4,5|Malade pendant 2 heures; rétabli. 
251295. Ons Td. 22 1,5|)Malade pendant 3 heures; mort. 
Sels2om ORD Id. 22 | 1,5)Malade pendant 4 heure; mort. 
4 |340 | 0,5 Id. 62 1,5|Trés malade pendant 20 m.; rétabli. 
tay aarti Id. 72 1,5|/Mort en 6 minutes. 
6310-45 Id. 100 1 |\Trés malade pendant 7 h.; rétabli. 
7 1490 | 2 Id. 46 1 |Malade pendant 3 heures. 
8 1300 | 2 Id. 72 1,5)Mort en 5 minutes. 
9 1360 | 3 Id. 46 1 |Mort en 6 minutes. 
10 1300 | 3 Id. 405 41 |Mort en 8 minutes. 
41 |370 | 4 Id. Avi 1 |Mort en 4 minutes. 
42 1620 | 4 Id. 26 2 |Trés malade pendant 2 h.; rétabli. 
43 1350 | 4 Id. 46 i |Mort en 3 minutes. 
14 |320 | 4 Id. 62 1 |Mort en 35 minutes. 
15 |340 | 0,5] — Intrapéritonéale, 18 4 |Trés malade pendant 3 h.; rétabli. 
416 1300 | 4 Id. 62 4 |Mort en 8 minutes. 
sp EXO 4 bes} Td. 105 { |Mort en 16 minutes. 
418 |340 | 2 Id. AT 4 ‘Mort en 6 minutes. 
100350 ales Id. 47 4 {Mort en 4 minutes. ; 
20 |280 | 3 Id. 26 1 |Trés malade pendant 3 h.; rétabli. 
Pi | eABS |) 8} Id. 26 41,5|Mort en 3 min. et demie. 
22-1310 | 3 Id. 26 1,5|Mort en 1 min. et demie. 
23 1300 | 3 Id. 26 4 |Mort en 2 min. et demie. 
24 1365 | 3 1a. 2 1 |Mort en 5 minutes. 
25 |620 | 4 d. 51 1 |Mort en 4 minutes. 
26 |350 | 4 ine eee fh A pee en 4 minutes. 
(Pa), |) : 2 ort en 6 heures. 
28 |350 | » Id. Témoin.| 5 |Pas de phénomeénes anaphylact. 
29 |210 | » Id. Id. | 4,5|Pas de phénomeénes anaphylact. 
30 |320 | » Id, Id. 6 |Pas de phénoménes anaphylact. 
31 |245 | » Id. Id. | 4 |Pas de phénoménes anaphylact. 
32 |300 | » Id. Id. | 6 |Pas de phénoménes anaphylact. 
33 1330 | » Id. Id. | 8 |Un peu triste. Rétabli aprés 15 m. 
Trouvé mort le lendemain. 
a) Dose préparante minima. — La premiére série de Cobayes 


comprend plusieurs lots : les animaux de chaque lot regoivent 
en injection sous-cutanée de 0,5 a 4 cent. cubes (0,5; 1; 1,5; 
2:3; 4 cent. cubes) de liquide parasitaire ; une autre expérience 
porte sur une deuxiéme série préparée avec les mémes doses, 
mais avec la seule différence que |’antigene est injecté dans le 
péritoine. Ces expériences ont montré que tous les animaux, 
méme ceux préparés avec 0,5 cent. cube, montrent des phéno- 
ménes certains d’anaphylaxie; le choc anaphylactique mortel 
n’est observé d’une facon presque constante que chez les Cobayes 
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sensibilisés avec 3 ou 4 cent. cubes, que l’injection préparante 
ait 6té faite sous la peau ou dans la cavilé péritonéale. 

b) Vote dinjection. — Bien qu’on oblienne sensiblement les 
mémes résultats en sensibilisant les animaux par la voie sous- 
cutanée, ou par la voie péritonéale, cette derniére parait cepen- 
dant préférable. Par la voie intra-veineuse, nous n’avons pu 
injecter que peu d’animaux; deux Cobayes ainsi préparés par 
Vinjection de 4 et 5 cent. cubes sont morts de choc anaphylac- 
tique & la suite d'une injection d’épreuve de 1,5 cent. cube. 

c) Epoque de la sensibilisation maxima et durée de la sensi- 
bilisation. — On peut observer déja des phénoménes d’anaphy- 
laxie 14 jours aprés la premiére injection; mais le choc 
anaphylactique mortel n’est obtenu qu’aprés le 18° jour. A ce 
moment, les Cobayes présentent, a la suite de Il injection 
d’épreuve, des phénoménes absolument semblables 4 ceux 
décrits pour l’anaphylaxie active sérique; les animaux meurent 
en une a qualre minutes. La mort survient entre quatre et six 
minutes lorsque l’épreuve est faite 50 & 75 jours aprés l’in- 
jection préparante. Plus tard, du 75° au 105° jour, injection 
déchainante ne provoque pas la mort immédiate; aprés les 
premiers phénoménes violents, certains Cobayes tombent sur 
le dos et restent ainsi paralysés huit & quinze minutes, avec 
une respiration diffivile trés ralentie; d'autres, aprés avoir subi 
une crise de convulsions, restent tristes et présentent une 
respiration accélérée. Tous ces animaux meurent au bout de 
trente minutes a six heures. 

Nos expériences n’ont pu étre prolongées au dela de cent 
cing jours, faute d’antigéne. 

d) Dose déchainante. — La dose déchainante optima est de 
1,5 cent. cube, en injection intra-veineuse. On peut cependant 
obtenir le choc anaphylaclique, méme avec 0,5 cent. cube. 

Nos observations sont résumées dans le tableau II. 

Ajoutons que la sensibilisation des Cobayes, dans nos expé- 
riences, n’est nullement altribuable & une trace de sérum de 
Lapin qui aurait pu étre injectée avec le liquide parasitaire; 
les animaux préparés sont restés insensibles 4 linjection intra- 
veineuse de fortes doses de sérum de Lapin neuf. 

Nous avons fait également quelques expériences pour voir si 
lanaphylaxie cénurienne active est spécifique. 
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Les Cobayes sensibilisés avec le liquide cénurien n’ont pas 
présenté de phénoménes anaphylactiques aprés l'injection de 
liquide de C. cenuzcollis, ni aprés celle de liquide échinococcique. 

D’autre part, des Cobayes seusibilisés soit avec le liquide de 
Cysticercus tenuicollis, soit avee le liquide d’Echinococcus poly- 
morphus, ont été éprouvés, les uns avec le liquide préparant, 
les autres avec le liquide de C. serialis. 

Des deux Cobayes préparés avec le C. tenuicoll/is, Vun, 
éprouvé avec le liquide de C. serialis, a présenté d’abord des 
symptémes anaphylactiques peu marqués, mais est mort au 
bout de dix-huit heures; l'autre, éprouvé avec le liquide de 
C. tenuicollis, a manifesté des phénoménes trés violents, mais 
s'est rétabli en une heure et demie. 

Des quatre Cobayes préparés avec le liquide d’Echinocoque, 
deux n’ont montré aucun phénoméne morbide aprés l’injection 
de liquide de C. serials; les deux autres, éprouvés avec le 
liquide d’Echinocoque, ont été tres malades pendant une ou 
deux heures, mais se sont rétablis au bout de deux & cing 
heures. 


C. — Toxicité du liquide de Coenurus serialis. 


Dans le but de rechercher la toxicité du liquide de Cennrus 
serialis, nous en avons injecté des doses variant de 5 a 12 cent. 
cubes dans la veine de 8 Cobayes. Une partie de ces animaux 
nous ont servi en méme temps de témoins pour les phénoménes 
anaphylactiques. 

Le liquide injecté provenait soit de kystes de volume normal, 
soit d’un kyste de volume exceptionnel de 250 cent. cubes 
environ. Nous avons constaté que le liquide provenant de ce 
dernier était manifestement moins toxique a la dose de 12 cent. 
cubes que les autres utilisés 4 la dose de 5 a 8 cent. cubes. 

Aussitét apres l'injection, les Cobayes présentaient de légers 
phénoménes d’intoxication se manifestant par des frissons, du 
tremblement, de la dyspnée, parfois de la parésie du train posté-_ 
rieur, ces phénoménes disparaissant dans le délai de une heure 
a cing heures, suivant l’importance de la dose injectée. 

Un seul Cobaye, ayant recu 8 cent. cubes et paraissant rélabli 
quinze minutes apres injection, fut trouvé mort le lendemain. 
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lll. — RESUME DE NOS EXPERIENCES 
A. — Cénurose spontanée. 


Lapin n° 1. — Un kyste dans la région cervicale et un autre dans la 
région fessiére. On recueille, par ponction des deux kystes, environ 60 cent. 
cubes de liquide. La réaction de fixation, pratiquée le 25 mars avec le sérum 
de l’animal recueilli peu de temps avant la mort, est négative. Il n’existe pas 
de précipitines. Mort le 8 mars 1912. 

Lapin n° 2. — Kyste de la fesse droite. On recueille, par ponction, 38 cent. 
cubes de liquide parasitaire. L’animal est saigné a blanc le 8 mars 1912. On 
rencontre dans le gros intestin un grand nombre d’Oxyures et dans le péri- 
toine 7 Cysticercus pisiformis. 

25 mars. La réaction de fixation est négative. Pas de précipitines. 


Lapin n° 3. — Kyste de la région oculaire gauche. On recueille 50 cent. 
cubes de liquide par ponction du kyste. L’animal est saigné a blanc le 
8 mars 1912; on rencontre des Cysticercus pisiformis dans le péritoine. 

25 mars 1912. La réaction de fixation est négative. Pas de précipitines. 


Lapin n° 4. — Kyste de Vépaule droite. Le 18 mars 1912, on préléve 
60 cent. cubes de sang. Le kyste est opéré; on recueille 25 cent. cubes de 
liquide parasitaire. 

25 mars 1912. La réaction de fixation est négative. Pas de précipilines. 

4% avril 1912. L’animal est saigné a blanc. 

16 avril. La réaction de fixation pratiquée avec le sérum recueilli deux 
jours auparavant est, cette fois, nettement positive dans tous les tubes ou 
Yon a employé comme antigéne le liquide de Cenurus serialis, et négative 
avec le liquide échinococcique. I] existait aussi un précipité dans les deux 
tubes. 


Lapin n° 5. — Kyste de la fesse gauche. Le 18 mars 41912, on préléve 
50 cent. cubes de sang. On extirpe le kyste; on recueille 50 cent. cubes de 
liquide parasitaire. 

25 mars. La réaction de fixation est négative. Pas de précipitines. La 
réaction de fixation, recommencée le lendemain, est encore négalive. 

4% avril. L’animal est saigné a blanc. 

16 avril. Le sérum, recueilli deux jours auparavant, donne une réaction de 
fixation nettement positive dans tous les tubes et négative avec le liquide 
échinococcique. ; 

Lapin n° 6. — Petit kyste sous la peau de Yabdomen. L’animal est injecté’ 
dans le péritoine avec le liquide parasitaire recueilli en ponclionnant le 
kyste. Ce dernier est rompu sous la peau. 

4er octobre 1912. L’animal est saigné 65 jours aprés l’injection. 

3 octobre. La réaction de fixation est positive, mais faible. 

6 octobre. La réaction de fixation est cette fois trés nettement positive 
avec le liquide C. serialis, négative avec le liquide échinococcique. Pas de 
précipitines. 

7 octobre. On réinjecte sous la peau 410 cent. cubes de liquide de Cénure 

23 octobre. On préléve de nouveau du sang a l’animal. ; 
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25 octobre. La réaction de fixation est tres nettement positive avec le 
liquide C. serialis, négative avec le liquide échinococcique. 


Lapin n° 7. — Kyste de la région oculaire. 

17 septembre. On préléve au Lapin 40 cent. cubes de sang. Le kyste est 
-extirpé. On recueille 30 cent. cubes de liquide parasitaire. Une partie du 
liquide s’écoule dans la plaie. 

18 septembre. La réaction de fixation est positive. 

2 octobre. On saigne le lapin pour la deuxiéme fois. 

3 octobre. La réaction de fixation est fortement positive avec le liquide 
cénurien ; négative avec le liquide échinococcique. La réaction des précipi- 
tines est aussi positive. 

12 octobre. On saigne le Lapin pour la troisiéme fois. 

16 octobre. La réaction est fortement positive avec le liquide de C. serialis. 


Lapin n°? 8. — Un kyste. 25 septembre, l’animal est saigné a blanc. On 
recueille 15 cent. cubes de liquide parasitaire. 
3 octobre. La réaction de fixation est nettement positive avec le liquide de 
C. serialis, négative avec le liquide échinococciques 
10 octobre. Méme résultat. | 


Lapin n° 9. — Trois petits kystes: un premier en avant. de l’épaule droite, 
un second sous la peau de l’abdomen, et le troisiéme, plus volumineux, sur 
la face postérieure de la jambe gauche. ~ 

29 septembre. On préléve du sang a l’animal. 

30 septembre. On extirpe deux kystes et on ponctionne le troisiéme. On 
recueille ainsi 40 cent. cubes de liquide. 

3 octobre. La réaction de fixation et celle des précipitines sont négatives. 

10 octobre. On préléve du sang de nouveau. 

11 octobre. La réaction de fixation est négative dans les tubes 1 et 2, et 
nettement positive dans le tube 3. 

17 octobre. L’animal est saigné pour la troisiéme fois. Il meurt deux jours 
apres. . 

+20 octobre. La réaction de fixation est trés fortement positive avec le 
liquide de C. serialis. La réaction des précipitines est également positive. 


Lapin n° 10. — 20 décembre 1913. L’animal, spontanément infesté, était 
porteur d'un kyste du masséter gauche, du volume d’une noix. 

Nous avons prélevé au Lapin 35 cent. cubes de sang. Aprés la saignée, le 
kyste a été extirpé, et, au cours de l’opération, un peu de liquide s'est 
écoulé dans la plaie. 

22 décembre. Nous avons préparé les deux cobayes 36 I et 37 I en leur 
injectant dans le péritoine 4 cent. cubes du sérum. 

24 décembre. Les deux cobayes, injectés dans la veine avec 2 cent. cubes 
de liquide de C. serialis, ont présenté des symptomes graves d’anaphylaxie 
passive. 

22 décembre. La réaction des précipitines est négative. 

23 décembre. La réaction de fixation est négative avec le liquide de 
C. serialis, extrait de membranes et le liquide échinococcique. 

10 janvier 1914. L’animal est saigné a blanc. 

12 janvier 1914. La réaction des précipitines est nettement positive ; la 
réaction de fixation estepositive avec le liquide de C. serialis, faiblement 
positive avec le liquide échinococcique et le liquide de Cysticercus tenuicollis. 
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B. — Cénurose expérimentale. 


Le 10 mars 1913, nous mettons en expérience 8 jeunes lapins (4 d'une 
nichée de 6 mois; 4 autres d’une nichée de 22 semaines) en faisant ingérer 
a chacun trois anneaux de Tznia serialis expulsés par un chien infeslé par 
nous les 25 novembre 1911 et 2 février 1913; nous nous assurons préalable- 
ment que ces proglottis contiennent des ceufs en abondance. 

Deux lapins meurent les 17° et 19¢ jours sans qu'il soit possible d’en faire 
Vaulopsie. 

Quatre lapins ont présenté de 1 a 10 kystes bien développés au bout de 4 a 
7 muis. 

Deux lapins n’ont jamais montré de cénures. 


Lapin n° 11. — L’animal a été infesté trés jeune, le 10 mars 1913, avec des 
proglottis de Tznia serialis. 

Le ter décembre 1918, il était porteur de six kystes : deux du cou, trois du 
masséter gauche; le sixitme du masséter droit. Nous lui avons prélevé 
30 cent. cubes de sang, et l’avons ensuite opéré de la facon suivante : un 
petit kyste du cou est extirpé complétement; ponctionné aprés lopéralion, 
il renfermait un liquide trés clair. En extirpant 1es deux premiers kystes du 
masséter gauche, nous avons laissé écouler du liquide parasitaire dans la 
plaie opératoire. Le troisitme kyste du masséter gauche fut seulement ponc- 
tionné, la membrane du kyste étant laissée en place. En enleyvant le kyste 
du masséter droit, nous avons rompu la membrane, et le liquide s’est écoulé 
dans la plaie opératoire. Nous avons recueilli en tout 35 cent. cubes de 
liquide de C. serialis. 

2 décembre. Nous avons préparé deux Cobayes, n° 18 F et 19 F, en leur 
injeclant dans le péritoine 2 c.c. 1/2 et 4 cent. cubes de sérum. 

4 décembre. Ces Cobayes, éprouvés dans la veine avec du liquide de 
C. serialis, ont présenté des symptémes graves d’anaphylaxie passive. 

3 décembre. La réaction de fixation est neltement positive avec le liquide 
de C. seriulis et le liquide échinococcique ; négative avec |’extrait aqueux de 
membranes de C. serialis. Le sérum dilué au 1/5 donne encore une réaction 
positive avec le liquide de C. serialis. 

20 décembre. 20 jours aprés l’opération, l'animal est saigné aA blanc. 
A l'aulopsie, on trouve encore un nouveau kyste situé a la face interne de 
lépaule, ayant les dimensions d'une grosse noix ; il contenait 10 cent. cubes 
de liquide. 

22 décembre. Avec le sérum recueilli deux jours avant, nous avons pré- 
paré les Cobayes n° 421 et 431, par injection & chacun, dans le péritoine, de 
5 cent. cubes. Le 43 est mort le lendemain. 

24 décembre. Le Cobaye 42, éprouvé par injection intravéineuse de 2 cent. 
cubes de liquide de C. serialis, a été tres malade une demi-heure aprés 
Vinjection. 

22 décembre. La réaction des précipitines est trés fortement positive, plus 
intense que lors de l’expérience du 3 décembre. 

23 décembre. La réaction de fixation est positive avec le liquide de 
C. serials et avec le liquide échinococcique; négative avec l’extrait de mem- 
branes de C. serialis et de Cysticercus lenuicollis. 

lapin n° 12. — Infesté le 10 mars 1913 avec des proglottis de Tzxnia serialis. 
Le ier décembre 1913, animal était porteur de deux kystes: l'un du cou, 
Yautre du jarret droit. En ponctionnant le kyste du cou, on a prélevé 30 cent. 
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cubes de liquide parasitaire, clair. Nous avons retiré du kyste du jarret 
12 cent. cubes d’un liquide jaunatre, filant, muqueux, presque consistant. Le’ 
kyste était en état de dégénérescence ; il renfermait quelques -vésicules 
filles 4 liquide encore transparent. Nous avons prélevé au Lapin 45cent. cubes 
de sang, puis nous avons extirpé les deux kystes. Pendant l’opération, une 
certaine quantité de liquide parasitaire s’est écoulée dans la plaie opératoire. 

2 décembre. Nous avons injecté trois Cobayes (nes 2 F, 4 F et 5 F) dans le 
péritoine avec du sérum (2 1/2 4 4 cent. cubes) de Lapin. 

4 décembre. Les Cobayes nes 4 et 5 sont morts avec des symptomes d’ana- 
phylaxie passive; le Cobaye n° 2 a été trés malade pendant vingt-cing 
minutes. 

5 décembre. Le sérum du Lapin a donné une réaction de fixation nettement 
positive avec le liquide de C. serialis et nettement positive également avec 
le liquide échinococcique. La fixation pratiquée avec te liquide de C. serialis 
était encore positive, méme lorsqu’on employait le sérum dilué au 1/20. La 
dilution au 1/25 ne donnait plus qu’une légére fixation. Nous avons égale- 
ment pratiqué la réaction de fixation-en employant comme antigéne l’extrait 
aqueux de membrane parasitaire dilué au 1/320. La fixation était trés faible 
avec 0,1 de cette dilution, neltement positive avec 0,2 et 0,3 et faiblement 
positive avec 0,2 et 0,3 de C. lenuicollis. 

La réaction des précipilines était nettement posilive aprés une demi-heure 
détuve ; le dépot était considérable, floconneux. Au bout de deux heures, il 
y avait un dépot abondant dans le fond du tube. 

20 décembre. 20 jours aprés Vopération, nous avons de nouveau prélevé 
au Lapin 35 cent. cubes de sang. 

22 décembre. Nous avons préparé les Cobayes n° 38 I et 39 I, en leur 
injectant 5 cent. cubes de sérum dans le péritoine. Le lendemain, le Cobaye 
n° 39 est mort. 24 décembre, le n° 38 repris, dans la veine avec 2 cent. cubes 
de liquide parasitaire, présente des symptomes d’anaphylaxie passive. 

22 décembre. La réaction de précipitines pratiquée avec le sérum 
recueilli deux jours auparavant est encore positive, mais beaucoup plus 
faible que lors de la premiére réaction. 

23 décembre. La réaction de fixation est nettement posilive avec le liquide 
de C. s-rialis et le liquide hydatique. Elle est négative avec lextrait aqueux 
de membranes de C. serialis (dilué au 1/320). Le sérum dilué au 1/20 a donné 
aussi la réaction positive, comme dans ]’expérience du 5 décembre. 

10 janvier 1914. Le Lapin est saigné a blanc. A l’autopsie, on ne trouve pas 
de nouveaux kystes. 

12 janvier. La réaction des précipitines est absolument négative. 

145 janvier. La réaction de fixation est positive avec le liquide de C. serialis, 
faiblement positive avec le liquide échinococcique et négative avec le liquide 
de C. lenuicollis. 

Lapin n° 13. — Cet animal a été infecté le 10 mars 1913 avee des proglottis 
de Tenia serialis. 

Le 1e* décembre 1913, il présentait quatre kystes : trois du masséter et un 
du membre anlérieur. Ces kystes avaient la dimension d’une grosse noix. 
Nous avons prélevé au Lapin 40 cent. cubes de sang, puis nous l’avons opéré. 
Le kyste du bras a été ponctionné, puis extirpé. Il contenait 30 cent. cubes 
de liquide. Nous avons ponclionné et extirpé les kystes du masséter, qui 
étaient plus petits et. qui ne contenaient en tout que 15 cent. cubes de liquide. 
Apres l’opéralion, nous avons injecté dans le péritoine du Lapin 10 cent. 
cubes de liquide parasitaire. 
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2 décembre 1913. Nous avons injecté 2 1/2 et 4 cent. cubes de sérum dans le 
péritoine des Cobayes n° 11 F,12 F et 13 F. 

4 décembre 1913. Les Cobayes ont été éprouvés par linjection intravei- 
neuse de 2 cent. cubes de liquide de C. serialis. Le no 11 est mort en quatre 
minutes en présentant des symptomes d’anaphylaxie suraigué; le n° 12 a été 
trés gravement malade pendant 35 minutes; le n° 13, pendant 30 minutes. 

3 décembre. La réaction des précipitines a été légerement positive. 

5 décembre. La réaction de fixation a été nettement positive avec le 
liquide de C. serialis. Avec Vextrait aqueux de membranes, elle étail faible- 
ment positive en employant 0,2 d’antigéne et nettement positive avec 0,3 
et 0,4. Le liquide échinococcique donnait une réaction tout a fait négative. 

20 décembre. Nous avons injecté dans le péritoine des Cobayes nes 40 I 
et 41 I 4 cent. cubes du sérum recueilli l’avant-veille. Le Cobaye 4 est 
mort le lendemain de linjection. 

24 décembre. Le Cobaye n° 40 a recu dans Ja veine 2 cent. cubes de 
liquide de C. serialis; il a été a peine malade. 

22 décembre. La réaction des précipitines a été trés fortement positive. 

23 décembre. La réaction de fixation est nettement positive avec le liquide 
de C. serialis et le liquide échinococcique. Elle est négative avec l’extrait de 
membranes de C. serialis (dilué au 41/320). 

10 janvier. Un nouveau kyste étant apparu dans la région sous-scapu- 
laire gauche, nous avons prélevé du sang de la veine. 

16 février. Le Lapin est saigné a blanc. L’autopsie donne la surprise de 
cing nouveaux kystes : un dans la région sous-scapulaire droite; un, région 
dorsale ; un, cuisse gauche, un, région cervicale et enfin un dernier, énorme, 
du volume de 250 cent. cubes environ, logé dans l’abdomen et greffé aux 
muscles psoas. L’animal a donc présenté au total 10 Cénures. 

19 février. La réaction des précipitines, avec 1/4, 1/2 et 1 cent. cube, a été 
nettement positive aprés une demi-heure 4 37 degrés; aprés une heure 
et demie, il y avait au fond du tube un trés abondant dép6ét floconneux. La 
méme réaction avec le liquide de C. tenuicollis n'a montré que des traces de 
précipité aprés deux heures d’étuve ; aprés seize heures, ala température du 
laboratoire, il y avait un dépot assez abondant. 

La réaction de fixation est positive avec le liquide de C. serialis et le 
liquide de C. tenuicollis. 

Lapin n° 14, — Cet animal a été infecté le 10 mars 1913 avec des proglottis 
de Tenia serialis. 

Le ier décembre 1913, il présentait un kyste de laine droite, du volume 
dune petite noix. Nous lui avons prélevé 35 cent. cubes de sang. Le kyste a 
élé ponctionné, puis extirpé; il contenait 10 cent. cubes de liquide. Une 
heure aprés lopération, nous avons injecté dans le péritoine du Lapin 
10 cent. cubes de liquide de C. serialis. 

2 décembre. Nous avons injecté 4 cent. cubes de sérum dans le péritoine 
du Cobaye ne 20 F. 

4 décembre. Le Cobaye n° 20 F, éprouvé dans la veine avec 2 cent. cubes de 
liquide de C. serialis, a présenté pendant cinquante minutes des symptomes 
anaphylactiques. 

3 décembre. La réaction des précipitines a été trés légére, a peine visible. 

5 décembre. La réaction de fixation a été légérement positive avec le 
liquide C. serialis, assez fortement positive avec le liquide hydatique et 
négative avec l’extrait aqueux de membranes. 

20 décembre. Nous avons prélevé 35 cent. cubes de sang. 
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22 décembre. Nous avons injecté 3 cent. cubes de sérum dans le péritoine 
des Cobayes nes 34 J et 35 J. 

24 décembre. Le Cobaye ne 34 est trouvé mort; le Cobaye no 35, éprouvé 
dans la veine avec 2 cent. cubes de liquide de C. serialis,a été A peine malade. 

23 décembre. La réaction des précipitines est nettement positive. La 
réaction de fixation est fortement positive (beaucoup plus nette que le 
5 décembre). Elle est positive avec le liquide de C. serialis et le liquide échi- 
nococcique et négative avec l’extrait de membranes. 

10 janvier. Le Lapin est saigné a blanc. 

12 janvier. La réaction des précipitines est négative. La réaction de 
fixation est fortement positive avec le liquide de C. serialis, positive avec le 
liquide échinococcique, et faiblement positive avec le liquide de C. tenuicollis. 


CONCLUSIONS. 


1° Les échees qu’on subit souvent dans la reproduction expé- 
rimentale de la cénurose chez le Lapin tiennent surtout & deux 
causes : 1) ingestion de proglottis vides.ou renfermant des 
ceufs ineomplétement évolués ; 2) ingestion d’une trop grande 
quantité d’ceufs qui améne une infestation trop massive faisant 
périr les animaux en 8 a 20 jours, c’est-a-dire avant le déve- 
loppement des Cénures. 

2° Lorsqu’on veut reproduire la cénurose chez le Lapin, il 
faut suivre les indications suivantes : 

a) Utiliser des Lapins jeunes de six mois environ ; 

6) Choisir des proglottis pleins d’ceufs, ce dont il est facile 
de s’assurer en les examinant par transparence ; 

c) Faire ingérer au Lapin les proglottis seuls, sans aliments, 
suivant la technique indiquée plus haut. 

3° Les Cénures deviennent apparents vers le 418° jour; ils 
mesurent alors 0,7 & 3 millimetres; ils arrivent & leur complet 
développement au bout de quatre mois environ et atteignent 
le volume d’une noix a celui d’une pomme. 

4° Les Cénures produisent quelquefois, comme les Echino- 
coques, des vésicules filles. Les vésicules filles se développent 
aux dépens des scolex qui se détachent de la paroi de la vési- 
cule mére, deviennent hydropiques et augmentent de volume. 

Les vésicules filles peuvent remplir complétement la vési- 
cule mére, qui se montre alors cloisonnée et difficile & ponc- 
tionner. Il est bon de ne pas laisser vieillir les Cénures au 
dela de six & huit mois. 

5° L’étude du sérum des Lapins porteurs de Génures a permis 
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de mettre en évidence Videntité absolue des réactions humo- 
rales de la cénurose avec celles observées par Weinberg et 
autres auteurs dans l’échinococcose. 

6° Nous n’avons pas trouvé de précipitines dans le sérum des 
Lapins infestés spontanément par les Cénures. Par contre, sur 
quatre cas de cénurose expérimentale, deux ont donné une 
réaction des précipitines des plus nettes. Aprés l’opération ou 
V'injection d’une certaine quantité de liquide cénurien, le sérum 
devient riche en précipiline. Cette précipitine disparait assez 
rapidement vers le 15°-20° jour. 
7° Les lysines ont été mises en évidence 2 fois sur 10 dans 
la cénurose spontanée, 4 fois sur 4 chez les Lapins infestés 
expérimentalement. 

8° La réaction de fixation négative obtenue avec le sérum 
de certains porteurs de Cénures tient & Vabsence d’anticorps 
spécifiques. Cette derniére doit élre expliquée, comme dans 
Véchinococcose, par lintégrité de la paroi des Cénures, qui ne 
laisse pas filtrer Vantigéne. Cette explication repose sur le 
fait suivant : les anticorps spécifiques apparaissent loujours 
chez les Lapins ayant donné une réaction négative, lorsyu’on a 
provoqué chez eux. par un moyen queleconque (ponction, rup- 
ture mécanique du kyste, injection de liquide parasitaire retiré 
du kysle opéré), la résorption d’antigéne. 

9° Le pourcentage des réactions positives plus élevé dans la 
cénurose expérimentale que dans la cénurose spontanée tient 
probablement a la multiplicité des kystes cénuriens, qu’on 
obtient toujours dans la cénurose expérimentale. 

10° Le sérum cénurien donne parfois la réaction positive 
avec le liquide échinococcique, et tres rarement avec le liquide 
de C. tenutcollis, cest-a-dire une réaction de groupe; cette 
réaction est faible : on ne Vobtient pas avec le sérum dilué, qui 
donne encore une réaction positive avec lantigéne cénurien. 

11° Tous les sérums de porteurs de Cénures ont conféré au 
Cobaye une anaphylaxie passive, parfois mortelle, qu’ils aient 
donné la réaction de fixation positive ou négative. 

12° On arrive sans difficulté & sensibiliser activement le 
Cobaye avec le liquide de Cénure. | 


LE COCCOBACILLE DES SAUTERELLES 
par F. D'HERELLE 


(Suite et fin.) 


IV 


RESULTATS OBTENUS 


Dans ce chapitre je résumerai d’abord ce qui a été fait jusqu’a 
ce jour dans la République Argentine; je passerai ensuite & qui 
s'est fail dans d’autres pays. 


République Argentine. — La grande majorité des infestations 
ont été faites sous ma direction, les résullats ont fait l’objet de 
rapports des Inspecteurs de l’Agricullure (1) au directeur de 
ce département, ce sont ces rapports que je résumerai ici. 

_ Les premiéres infestations eurent lieu le 16 janvier 1912 
pres d’Escalada (Santa Fe) (2) sur des criquets préts & effectuer 
la derniére mue el sur de jeunes sauterelles ailées qui par- 
couraient la région avant de gagner l'Ouest. L’épizootie 
s étendit rapidement, le 25 janvier on trouve des vols mou- 
rants 4 15 kilométres d'Escalada (3). 

Le 22 janvier on trouve de jeunes sauterelles mortes prés de 
San Justo; jisole le coccobacille spécifique des cadavres, dis- 
tance de Escalada : 32 kilométres. 


(1) Dans la République argentine il existe une division spéciale du minis- 
tere de V’Agriculture chargée de Ja destruction de la sauterelle, e’est la 
Défense agricole qui a compté plus de trois mille employés. Cette adminis- 
tration a a sa téte le directeur del’Agriculture, elle comprend un inspecteur 
général, un sous-inspecteur général, trois inspecteurs de zone, des inspec- 
teurs de ite et de 2¢ classe,.des commissaires et des sous-commissaires. En 
mai 1913, elle ne comptail pas moins de 20) employés. 

(2) Les expériences préliminaires ont été décrites dans une premiere note, 
Comptes rendus 4cad. des Sciences, t. CLIV, p. 623, je ne les rapporterai pas 
ici, il en a d’ailleurs été parlé au précédent chapitre. 

(3) Rapport de l'inspecteur de Elia, 25 janvier 1912. 
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22 janvier, infestation de sauterelles jeunes a Matilde; le 
surlendemain trés nombreux cadavres, puis elles prennent 
leur vol vers l'Ouest aprés avoir parcouru le district pendant 
une quinzaine de jours, laissant des mortes de place en place. 
L’épizootie gagne les autres vols du district (1). 

29 janvier, on trouve des sauterelles mortes avec diarrhée & 
Cordoba, elles provenaient d’un vol passant au-dessus de cette 
ville, j’isole le coccobacille des cadavres. Point infesté le plus 
proche: Matilde, 300 kilométres (2). 

3 février, linspecteur Barrosi et le commissaire Yparra- 
euire infestent, avec du bouillon de quatre jours regu de Buenos 
Aires, des taches de criquets dans le département de Nogoya 
(Entre-Rios), les bandes sont totalement détruites en quelques 
jours (3). 

Du 23 mars au 414 avril, j’infeste le département de Chamical 
(La Rioja), fortement envahi par les criquets, ainsi du reste 
que les autres départements de cette province; comme je suis 
seul, il m’est impossible d’infester tous les endroits envahis, la 
province ayant prés de 100.000 kilométres carrés de superficie. 
Région inculte, couverte de foréts, sans voies de communica- 
tion: je dois me borner a infester les bandes que je rencontre 
& proximité des pistes, c’est-a-dire Vinfime minorité; malgré 
cela l’épizootie gagne toutes les bandes et pratiquement aucun 
insecle n’arriva au stade parfait dans le département infesté ; 
malgré des recherches minutieuses opérées par six employés 
du ministére de Agriculture qui parcoururent la contrée pen- 
dant huit jours on ne put trouver de sauterelles (4). 


Campacne 1913. — L’invasion se réduit & trois régions : 

1° Rafaela, sur un espace d’environ 80 kilométres de long 
par 40 de large, dans la province de Santa Fe; 

2° Rio Quarto (Cordoba), environ 50 kilométres par 40 ayant 
pour centre San Pacho ; 


3° Reconquista Shae Fe, une bande le long du Parana de 
80 kilométres sur 50. 


) Rapport du sous-commissaire Marchesino, 2 février 1912. 
) Rapport du sous-inspecteur général, 31 janvier 1912. 

(3) Rapports des 7 et 9 février 1912. 
) 


(4 
(2 
(4) Rapport F. d’Herelle, tee mai 1942. 
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1° Rafaela. — L’inspecteur de zone Tribodi commenga les 
travaux en septembre sur les bandes de vicilles sauterelles 
arrivant du Nord, malheureusement, par suite du manque de 
bouillon de culture, il ne put qu’infester peu de vols ; il remarqua 


= 
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a plusieurs reprises que les vols infestés n’effectuaient pas la 
ponte, les ceufs étant transformés dans l’abdomen en une masse 
noiradtre putréfiée. Les vols moururent en masse dix & quinze 
jours aprés les infestations. Les vols non infestés effectuérent 
quatre pontes successives dansla méme région, et, & mon arrivée 
en novembre, les bandes de jeunes criquets étaient trés nom- 
breuses et importantes, plusieurs couvraient des. centaines 
dhectares; comme il s’agit dune région agricole, tous les 
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champs furent entourés de barriéres de zinc : les récoltes furent 
sauvées en totalité. J’infestai onze bandes sur toute l’étendue 
enyahie, employant pour chaque bande une dizaine de litres de 
culture. L’épizootie se répandit peu & peu autour de chaque 
foyer ; une partiedes criquets moururent avant d avoir fini leur 
évolution, mais la majorité succomba pendant la derniére mue, 
ou dans les premiers jours de la vie ailée. Pratiquement, aucune 
sauterelle ne s’envola de la région (1). 

2° Reconquista. — Une seule infestation eut lieu sur les 
sauterelles arrivant du Nord, prés de Reconquisla : le vols’éleva 
je lendemain matin et alla mourir quelques jours aprés de 
Vautre cété du Parana, dans la province de Corrientes (2). 
Comme je l’ai dit, les jeunes sauterelles restent dans la région 
oti elles sont nées pendant les vingt ou trente jours qui suivent 
la derniére mue ; c’est ce moment qui fut choisi pour infester 
la contrée, ce qui eut lieudans la seconde quinzaine de janvier ; 
une cerlaine mortalité fut constatée, mais |’immense majorité 
prit le chemin de l'Ouest et s’interna dans les provinces de La 
Rioja et Catamarca, ot lon trouva de nombreuses bandes 
malades; les pontes eurent lieu d’une maniére anormale et 
furent extrémement réduites : la province de La Rioja fut visitée 
trés soigneusement, on ne put trouver qu'une vingtaine de 
bandes de jeunes criquets, dont la plus importante ne mesurait 
pas deux hectares ; dans toute la province, lesinspecteurs d’agri- 
culture évaluérentl étendue totale envahie 4 environ35 hectares, 
e’est-a-dire que Tinvasion fut nulle. Elle ne fut pas plus 
importante dans la province voisine de Catamarea, ou l’on 
signala l’anéantissement complet de vols arrivant de I’Est (3). 

3° Région de Rio-Quarto. — Cette région est entitrement 
agricole, l’observation des bandes y est donc trés facile ; aucune ' 
infestation ne fut faite pour vérifier si la maladie se conservail 
d'une année & l’autre. Déja, au commencement de novembre, 
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J avais noté la présence du coccobacille dans le cadavre de saute- 


(1) Rapports de linspecteur de zone Tribodi et de Vinspecteur Barbesino, 
décembre et janvier 1912 et 1913. 

(2) Rapport de l’inspecteur de Elia, 2 novembre 1942. 

(3) Divers rapports, entre autres ceux de l'inspecteur de zone Tribodi et 
de l’inspecteur de Elia. 

On trouva, entre autres, un vol de quinze kilométres de longueur anéanti 
au lieu dit « Meseta del Calabozo », province de Catamarca. 
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relles trouvées mortes sur les lieux de ponte. Sur les bandes de 
jeunes criquets qui naquirent en novembre, on constala la pré- 
sence de l’épizoolie; la mortalilé s’éleva jusqu’a 60 p.100 avant 
Pépoque de la derniére mue et se continua sur les vols constilués 
par les insectes qui purent achever leur éyolution : on signala 
en effet une mortalité souvent trés forte sur les vols regagnant 
le Nord ; des échantillons furent enyoyés de divers points des 
provinces traversées pendant le voyage de retour: Cordoba, 
Mendoza, San Luis, San Juan, Rioja, Catamarca, Salta et Jujuy: 
le coccobacille spécifique fut isolé de tous les échantillons, il 
sensuivit que les pontes d’automne, d’ordinaire trés impor- 
tanles, furent extrémement minimes : j’ai déja cilé le cas de 
la province de La Rioja ou, jusqu’’ l'année précédente, des 
milliers de kilometres carrés étaient chaque année envahis, et 
quine compta en 1913 que 35 hectares. 


CaLoptenus. — Le Caloptenus du sud de la République 
Argentine, vulgo « tucura », est un insecte de petite taille 
d’environ 2 cenlimétres de longueur ; il est sédentaire; l’éclo- 
sion a lieu fin septembre, il devient insecte parfait vers la fin 
d’octobre, pond au commencement de février et meurt en avril. 
Contrairement & ce quia lieu pour les autres espéces de saute- 
rellvs, les pontes ne sont pas groupées, mais disséminées sur 
tout l’espace envahi. Ces insectes affectionnent principalement 
les champs de luzerne, qu’ils dévorent avidement : dés le mois 
de novembre, il ne reste plus que la tige dépouillée de toutes 
ses feuilles; leurs ravages accomplis, les sauterelles restent 
dans les mémes champs, dévorant les jeunes bourgeons au fur 
et & mesure qu’ils se produisent : au bout de deux ou trois ans 
d’un tel traitement, les luzerniéres sont détruites et le sol 
complétement dénudé. 

En novembre 1912, je me reniis a Chimpay, territoire du Rio 
Negro, région particulieérement envahie, et.je commengai les 
infestations, qui furent continuées par M. le D" Laure : les 
foyers durent étre multipliés, les bandes ne se déplagant pas. 
Un mois et demi aprés les premiéres infestations, une étendue 
de 50 kilometres carrés, en fait toute la région infestée, était 


libre de sauterelles. 
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Colombie (1). — L’espéce qui ravage la Colombie est, d’aprés 
le mémoire cilé, Acridiwm peregrinum (Syn. Schistocerca pere- 
grina Oliy.). L’observation est juste, car, comme nous l’ayons 
vu précédemment, le grand acridien migrateur américain est 
en tout semblable & celui de l'ancien continent : pour adopter 
la désignation réelle, il s’agit donc de Schistocerca americana. 

En février 1913, le Gouvernement colombien recut de |’ Institut 
Pasteur des cultures du coccobacille des sauterelles et chargea 
deux commissions de vérifier si la méthode de destruction était 
pratiquement applicable en Colombie. 

L’une des deux commissions, sous la direction du D* Zea 
Urribe, opéra dans la région de Tocaima. Sous ce climat essen- 
tiellement tropical, l’exaltation de la virulence fut assez labo- 
rieuse, et apres divers essais, le D' Zea Urribe s’arréta a la 
technique déja signalée des cultures en bouillon intercalées 
entre chaque passage par sauterelle. Aprés 30 passages (15 par 
sauterelles, 15 par bouillon), le coccobacille fut isolé sur gélose 
et 3 litres de bouillon ensemencés avec des colonies pures. 

Le 10 avril: aprés une pluie torrentielle de douze heures, 
a6 heures du soir, pulvérisation des 3 litres sur une tache de 
criquet trés clairsemée, et partant peu propre a la propagation 
de l’épizootie. Le 12 avril : trés nombreux morts el malades; 
14 avril : Pépizootie a gagné toute la tache. 

Le 14 avril au soir, pulvérisation, avec 3 litres de bouillon de 
culture, d'une tache, également tres clairsemée, de criquels. 
Une heure aprés la pulvérisation, une pluie abondante com- 
mence & tomber et dure toute Ja nuit. Le 15 avril, l’épizootie 
s’est étendue sur toute la tache, le sol est couvert de morts. On 
trouve des cadavres et des malades 4 une trés grande distance 
des points infestés. 

A’ la suite de ces expériences, o les conditions pour une 


(1) Résumé du supplément n°1, a la Revue officielle du Ministére des Travau.: 
Publics de la République de Colombie « Langosta. Documentos relacionados 
con la. historia, descripcion, tratamiento bacteriologico del prof. d’Herelle y 
su aplicacion en Colombia para la destruccion del acridio ». Afio VII, no 5 
Bogota, mai 1943. 3 ; 
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propagation rapide étaient trés défavorables, la Commission 
adopta les conclusions suivantes : 

1° Le coccobacille de d’Hérelle est un microbe pathogéne 
pour la sauterelle; convenablement exallé, il détermine dans 
Jes bandes de ces insectes l’apparition d’une 6pizootie qui se 
propage et détermine leur destruction; 

2° Le procédé du D" d’Hérelle denne, de bons Pésultats et peut 
se substituer avec avantage aux méthodes actuelles pour la 
lutte contre la sauterelle, surtout dans des pays comme la 
Colombie, ot la population est faible et répartie sur un terri- 
toire trés étendu; 

3° Pour donner de bons résultats, il est nécessaire que les 
travaux soient conduits par un personnel technique composé 
de bactériologistes. 


La seconde Commission, sous la direction du professeur 
F. Lleras, opéra dans la région de Guarduas. Pour exalter la viru- 
lence du coccobacille, le D" Lleras opéra sur cing séries d’une 
trentaine de sauterelles chacune ; il abandonna aprés quelques 
passages trois de ces séries, oti l’exaltation ne se produisit pas 
assez rapidement. Les tableaux donnés par le D* Lleras sont 
extrémement intéressants en ce sens qu’ils indiquent claire- 
ment la nécessité absolue d’une technique minutieuse quand 
il s’agit d’exalter pour la premiére fois la virulence du cocco- 
bacille dans une contrée ot les conditions climatériques sont 
différentes de celles d’ot: le microbe provenait originairement : 
quand l’acridien est de plus d’une autre espéce ou méme d'un 
autre genre, les difficultés peuvent étre encore augmentées. Si 
le D® Lleras s’était arrété aux trois premiéres séries, il aurait 
conclu & un échec : ces tableaux méritent d’étre cités. 

Le D* Lleras appelle l’altention sur un fait que j’ai déja cité : 
il existe dans l’intestin des sauterelles saines un coccobacille non 
pathogéne qu’il faut bien se garder d’isoler au lieu et place du 
coccobacille spécifique : j'ai fait la méme observation au Yuca- 
tan, dans la République Argentine, ainsi que sur des sauterelles 
mortes qui m’avaient été envoyées de Gréce. 

Toutes les infestations dans les champs ont été faites avec du 
bouillon stérilisé a 100 degrés (procédé décrit précédemment) 
et ensemencé avec des Soe isolées provenant de la série K. 

27 
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1°’ avril : bouillon de dix-neuf heures ensemencé avec isole- 


ment au 11° passage. Quatre bouteilles sont pulvérisées le soir, 
sur une tache de sauterelles adultes de 2 hectares de super- 
ficie ; le lendemain matin, quatre autres bouteilles sur la méme 
tache. 
5 avril : nombreuses sauterelles mortes et malades jusqu’d 
1 kilométre du point d’infestation. 

6 avril : la tache prend son vol et va se poser & une vingtaine 
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de kilométres (une demi-journée de marche) ow elle laisse de 
tros nombreux cadavres ; les survivantes sont conlaminées, car 
un lot en apparence sain est mis en cage et toutes meurent 
aprés quelques heures avec les symptomes caractéristiques. 

Le 1° avril, 8 bouteilles de bouillon sont ensemencées avec 
des colonies pures provenant d'isolement du 414° passage de la 
série E. Le 3 avril, 4 bouteilles sont pulvérisées le soir sur une 
tache de sauterelles tres compacte. Le lendemain matin au 
lever du jour, pulvérisation avec les 4 autres bouteilles sur la 
méme tache. 

6 avril : les buissons sont couverts de sauterelles mortes et 
agonisantes. 

7 avril: il ne reste que trés peu de survivantes, toutes. 
malades et présentant la diarrhée caractéristique : elles ne 
tardent pas & mourir. La tache entiére a été anéantie en cing 
jours. 


Dans toutes les expériences, la cause de la morta été vérifiée 
par isolement du coccobacille du contenu intestinal. 

Les conclusions du rapport de la Commission ont été les sui- 
vantes : 


1° Les cultures du coccobacille de d’ Hérelle recues de l'Institut 
Pasteur étaient vivantes et ont pu étre exaltées au maximum; 

2° Les caractéres du coccobacille sont nets et correspondent 
exactement a ceux décrits dans les instructions remises par 
l'Institut Pasteur ; 

3° Le coccobacille d’Hérelle jouit d’un pouvoir pathogéne 
considérable pour la sauterelle ; 

4° L‘inoculation produit les symptémes et lésions décrits par 
d’Herelle ; 

5° Les cultures pulvérisées développent I’ épizootie de cocco- 
bacillose dans les bandes de sauterelles qui sont détruites dans 
un temps relativement court ; 

6° Dans l'état actuel de nos recherches, on ne peut encore 
apprécier l’intensité ni l’extension de la contagion. Ces données 
ne pourront s’obtenir qu’aprés une campagne de plusieurs mois 
pendant lesquels les expérimentateurs suivront sans interrup- 
tion les bandes contaminées jusqu’a confirmation de la con- 
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tamination de nouvelles bandes qui se seront mélées aux 
malades; . 

7° D’aprés ce que nous avons observé, nous nous croyons 
autorisés & penser que, si le procédé s'implante dans le pays et 
si la campagne est bien dirigée, on obliendra des résultats infi- 
niment supérieurs & tout ce qui a été obtenu jusqu’a ce jour 
dans la destruction des sauterelles. 

Depuis la publication de ce rapport, le Gouvernement colom- 
bien a créé une direction spéciale chargée d’effectuer des infes- 
tations sur tout le territoire de la République de Colombie; le 
D* F. Lleras a été placé a Ja téte de ce service (1); de nom- 
breuses infestations ont eu lieu et toutes ont donné des résul- 
tats analogues aux premieres, de plus la propagation de 1’épi- 
zootie & grande distance a été vérifiée. Apres une expérience de 
plusieurs mois, la conclusion du directeur du Service des Infes- 
tations de Colombie est la suivante : une campagne d’infesta- 
tions soutenue et bien conduite est unique moyen capable de 
détruire les sauterelles. 

J’ai donné quelques détails sur les résultats obtenus en 
Colombie, cette République étant le premier pays essentielle- 
ment tropical qui met en ceuvre le procédé des infestations, 
tous les autres étant situés dans les zones tempérée ou sub- 
tropicale. 


Chypre. — La sauterelle de Vile de Chypre appartient a l’es- 
pece Stauronautus maroccanus; c'est donc un petit migrateur. 
Extrémement nombreuses il y a quelques années encore, leur 
nombre a beaucoup diminué, grace aux mesures prises par le 
Gouvernement anglais, maintenant possesseur de l’ile : comme 
il s’agit d’une ile, c’est-a-dire d’un territoire trés limité, pourvu 
d’une population relativement dense, les moyens mécaniques 
ont donné d’assez bons résultats, mais, malgré tout, il reste 
encore quelques bandes qui font leur apparition chaque prin- 
temps. En février 1913, le Gouvernement de l’Ie regut de l’'Ins- 
titut Pasteur des tubes de culture du coccobacille des sauterelles, 


(1) Lettre personnelle du Dr F. Lleras, 11 septembre 1913. 
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qui furent remis au bactériologiste M. Harris, chargé des expé- 
riences. La virulence conyenable fut obtenue avec l'une des 
cultures recues aprés douze passages par jeunes staronautes, 
pour un second tube aprés neuf passages seulement (1). Les 
bandes infestées par du bouillon ensemencé avec des colonies 
pures provenant d’isolement du contenu intestinal de la dou- 
zieme série se contaminérent rapidement; cing jours aprés les 
infestations, la mortalité s’élevait & 40 p. 100, et des saulerelles 
mortes et malades se rencontraient 4 une grande distance des 
points infestés. Il ne semble pas que les bandes aient été suivies 
plus longtemps : tout au moins le rapport cité n’en parle pas. 
La conclusion est que : 

‘Le coccobacille est pathogéne pour Stauronautus maroccanus , 

‘Le procédé des infestations est d’un grand secours pour la 
destruction des sauterelles et Fexpérience prouve qu'il est effi- 
cace dans le cas ot les autres méthodes de destruction ne 
donnent aucun résultat. 


Algérie. —- Quelques expériences ont été faites par le Dv Ser- 
gent (2), en avril et mai 1913, sur une bande assez clairsemée de 
stauronautes qui se trouvait prés de Tiaret. L’épizootie se pro- 
pagea parfaitement : on trouva de nombreux cadavres sur une 
grande élendue; en certains points, leur nombre était méme 
considérable; malgré tout, l’épizootie se propagea lentement et 
une partie de la bande infestée put s’envoler, mélée avec une 
autre bande venant de Saida et qui s’était réunie & elle : il fut 
impossible de suivre le vol; on signala bien quelque temps aprés 
qu’une bande entiére était morte dans la commune du Djebel 
Nador, & une centaine de kilométres de la, sans qwil ftit pos- 
sible de savoir s'il s'agissait bien du vol infesté. Vu le petit 


nombre de sauterelles qui apparurent cette année en Algérie, 


on ne put répéter lexpérience. 


(1) Rapport du « Government Analyst », 4 S. E. le Gouverneur de Vile de 
Chypre, 24 juin 1913, 


(2) Voir plus loin le Mémoire déja cité du Dr Sergent. 
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V 
ORGANISATION PRATIQUE DE LA LUTTE 


La maniére d’opérer sera un peu différente suivant les régions 
ot l’on sera appelé & opérer. Nous allons examiner successive- 
ment tous les cas qui pourront se présenter : application dans 
des régions pourvues de moyens de communications rapides 
et régions qui en seraient dépourvues, chacun de ces deux cas 
se subdivisant en conlrées agricoles et contrées désertes. 


Régions pourvues de voies de communication.— L’organisalion 
doit comprendre un laboratoire central et des groupes. mobiles 
chargés des infestations. 

Je n’insisterai pas sur la partie laboratoire : il doit étre monté 
comme tout autre laboratoire de bactériologie. Si le pays 
envahi par les sauterelles est étendu, il y aurait lieu de joindre 
au laboratoire une installation pour produire en grande quantité 
les milieux de cullure: en plus du bouillon employé pour la 
lutte contre la sauterelle, on pourra y fabriquer éventuellement 
tous les autres milieux de culture pour les virus destinés a 
Vagriculture. 

Les appareils nécessaires pour la fabrication en grand des 
bouillons doivent comprendre : 

Une petite chauditre & vapeur pour la stérilisation des appa- 
reils; 

Une ou deux marmites & chauffage par double fond pour la 
préparation du bouillon ; 

Un autoclave 4 vapeur, du genre de ceux qui sont employés 
pour l'industrie des conserves ; 

Les ustensiles ordinaires : entonnoirs, louches, écumoirs, 
seaux, etc. 

Pour envaser le bouillon, les récipients les plus pratiques 
sont des bouteilles analogues & celles qui servent a contenir 
eau oxygénée Merck ou Poulenc, d’environ un litre de capacilé ; 
il faut toutefois remarquer qu'il est préférable d’employer des 
bouteilles en verre spécial supportant la température de stéri- 
lisation (celles, par exemple, qui figurent sous le n° 3.293 du 
catalogue Adnet, de Paris, ou tout autre analogue). On aura soin 


hi 
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de se procurer en méme temps un lot assez considérable de 
rondelles de caoutchouc de rechange, car elles se détériorent 
rapidement. Le nombre de bouteilles variera naturellement avec 
limportance des infestations. 

Pour le transport, il est pratique d’employer de petits coflres 
solides, fermés par un cadenas, pouvant contenir six litres : ils 
sont munis de séparations intérieures pour faciliter ’emballage 
et éviterla casse pendant le transport. Chaque caisse doit porter 
un numéro d’ordre, de maniére 4 pouvoir tenir une compta- 


hilité en regle et savoir, 8 un moment donné, ceux qui n’ont 


pas retourné les caisses et bouteilles vides aprés emploi. 

Chaque litre est remplidu milieu de culture préféré, bouillon 
peptonisé ordinaire, solution de peptone glucosée et gélatinée 
simple ou & la pomme de terre: une expérience préliminaire 
permettra de voir le milieu qui convient le mieux, eu égard 
au pays eta l’espéce de sauterelle : les formules ont été données 
précédemment. Le bouchon et le col sont enveloppés de coton 
cardé recouvert d’un capuchon de papier parcheminé maintenu 
par une ficelle enroulée autour du col. Les bouteilles sont 
stérilisées soigneusement pendant une heure a 120 degrés. 

La stérilisation est une opération qui doit étre surveillée de 
trés prés : le bactériologiste chargé des infestations pourrait se 
voir dans un moment pressé en possession d’un lot de milieu 
de culture putréfié si la stérilisation avait été mal faite. Pour 
éviter un pareil contre-temps, il sera bon de placer dans une 
houteille de chaque série un index qui permetira de se rendre 
compte de la température réellement atteinte par le liquide (1). 


(1) Technique microbiologique, par A. Besson, 4¢ édition, p. 13. « Pour pou- 
voir controler les températures, on peut utiliser... des indicateurs fusibles : 
tubes de verre scellés, contenant des substances fondant entre 140 et 
424 degrés ; le benzonaphtol fond 4 4110 degrés, l’antipyrine et le soufre a 
113 degrés, la résorcine 4 119 degrés, acide benzoique a 121 degrés. Un 
procédé élégant (Demandre) consiste a ajouter au corps fusible pulvérisé 
une faible quantité d'une matiére colorante, dont la présence reste masquée 
a Vétat pulvérulent, mais qui est dissoute lors de la liquéfaction et colore 
le culot obtenu par refroidissement. Les deux formules suivantes corres- 
pondent aux besoins ordinaires : 


Pour la température de 100 degrés. { Penzonannt “Tak BORD | ay gr. es 
Satire 203) Seer er. 

Pour la température de 121 degrés. i cpaer ou aes Bs ae er. * 
Semrtace fs ccletele gr. 


« Une petite quantité du mélange pulvérulent est scellée dans une ampoule 
enverre ». 
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Infestations. — Dans aucun cas, les employés chargés de la 
lutte défensive ne doivent s’occuper des infestations : si l’on 
exigeait d’eux quils s’occupassent & la fois de la pose des 
barriéres, de la protection des cultures et des infestations, il en 
résulterait infailliblement que l'un ou l'autre travail serait 
négligé. Pour éviter tout contre-temps et tout aléa, toujours 
dangereux quand il s’agit de sauterelles, il y a lieu de prévoir 
deux organisations indépendantes : 

L’organisation actuelle de la plupart des régions envahies 
par les acridiens, qui continuera comme par le passé & s’occu- 
per de la défense des cultures ; 

L’organisation d’un personnel spécial uniquement chargé 
des infestations, qui se composera, suivant |’étendue du pays, 
de un ou plusieurs groupes, comprenant chacun cing a six 
employés sous les ordres d’un bactériologiste. 

Avant l’époque de l’arrivée des vols, des ordres doivent étre 
donnés aux autorités locales, pour qu’aussitét qu’un vol se pré- 
sente, il soit de suite signalé par télégraphe au laboratoire 
central. 

Aussitét qu'une région est envahie, un groupe y est envoyé 
en méme temps qu’un certain nombre de caisses de bouillon. 
Arrivé sur les lieux, le bactériologiste exalte la virulence du 
coccobacille, et, pendant les trois ou quatre jours que dure cette 
opération, il prend tous les renseignements qui peuvent lui étre 
utiles, envoie ses employés reconnaitre la situation et limpor- 
tance des vols, en un mot prend contact avec la région pour 
étre prét & agir aussitot que le virus est suffisamment actif: il 
ensemence alors les bouillons, et envoie ses employés procéder 
aux infestations. I] devra avoir soin de ne pas négliger de 
parcourir lui-méme la contrée et desurveiller atlentivement les 
infestations : j’ai observé que les bactériologistes que j’ai eus 
sous mes ordres avaient lendance & se confiner dans leur labo- 
ratoire et & considérer les pulvérisations comme un travail 
manuel absolument secondaire: c’est une erreur, et, pour obtenir 
les meilleurs résultats, il est indispensable que les infestations 
soient faites intelligemment et méthodiquement. 

Pour la campagne contre le criquet, les lieux de ponte étant 
conpus d’avance comme importance et position, il sera facile 
de réunir & proximité de ces endroits un stock de bouillon suf- 
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fisant. Le bactériologiste aura le loisir, durant le temps de 
Vincubation, de visiter toute la région, ce qui le meltra & méme 
de disposer ses employés dans les endroits qu'il saura d’avance: 
devoir ¢tre envahis ; quand les criquets seront nés, il n’aura 
qu’a ensemencer les bouillons qu'il remeltra aux employés; ce 
travail ne lui demandant guére qu'une heure par jour,.il aura 
également le temps de faire des tournées de surveillance. 

Dans le cas ott, le pays étant vaste, il y aurait lieu de consti- 
tuer plusieurs groupes, Vorganisation se compléterait par un 
bactériologiste chef qui dirigerait la campagne d’infestation, 
répartirait les divers groupes, centraliserait les informations, 
surveillerait la fabrication des bouillons au laboratoire central, 
et au besoin irait faire les inspections nécessaires au cours de 
la campagne. Il devrait également maintenir le bacille con- 
linuellement virulent pour parer a toute éventualité et étre 
& méme de l’expédier de suite oti le besoin s’en ferait sentir, et 
vérifier la présence du coccobacille dans les cadavres de saute- 
relles qui pourraient lui étre expédiés des diverses parties du 
pays pour vérification de la propagation de l’épizootie. 


Ensemencements. — La question de l’exaltation de la viru- 
lence et celle de ’ensemencement ont été trailées en détail, 
inutile d’y revenir. Pour la pratique de ces opérations en 
campagne, un laboratoire est inutile. Le bactériologiste devra 
se munir des objets suivants, qui répondront & tous les. 
besoins : 

Six cages en toile métallique pour garder les sauterelles en 
expérience pour lexaltation de la virulence. On peut rem- 
placer ces cages par des couvre-plats en toile métallique ; 

Une seringue & injections de un centimétre cube munie de 
trés fines aiguilles ; 

Quelques verres de montre ; 

Une lampe a alcool; 

Quelques pipettes en verre ; 

Un fil de platine pour les ensemencements ; 

Des tubes de bouillon peptonisé gélosé ordinaire qui lui: 
seront envoyés du laboratoire central. Si les tubes contenaient 
de eau de condensation, il faudrait avoir soin de la retirer: 
aseptiquement avec une pipette, de maniére & ce que les 
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cotons ne soient pas mouillés pendant le transport. Avoir soin 
de capuchonner les tubes. 

Les bouillons devront étre ensemencés avec un virus aussi 
exalté que possible, et purement; il est facile de voir au 
moment des infestations si cette derniére condition a été 
remplie; le bouillon ne doit pas avoir une mauvaise odeur, 
simplement une odeur forte de bouillon, dans le cas contraire il 
serait contaminé et devrait étre rejeté. 


Régions agricoles. — Nous avons expliqué que la maladie se’ 
répand plus ou moins rapidement suivant que les circonstances 
sont favorables ou défavorables, mais en tout cas il ne faut pas 
espérer obtenir la disparition d’une bande dans un temps infé- 
rieur 4 une dizaine de jours; si les conditions sont défavo- 
rables, ce qui est assez souvent le cas pour les régions agricoles 
ot la nourrilure est abondante, la destruction pourra demander 
de vingt a trente jours s’il s’agit de criquets, plus longtemps 
méme si les insectes sont adultes. L’on comprend aisément 
que dans une zone cultivée les bandes auraient le temps de 
causer des dégadts importants avant d’étre détruites. La lutte 
au moyen du coccobacille, J insiste sur ce point, doit étre con- 
sidérée comme une arme offensive, permettant d'arriver prati- 
quement & la disparition des invasions, mais ne doit jamais 
étre employée comme moyen de lutte directe, de protection, 
sous peine de déboires. Il faut protéger les cultures par les 
moyens employés jusqu’ici; mais, indépendamment de ces 
moyens de défense, il faut infester le plus grand nombre de 
bandes possible au moyen du coccobacille. Les sauterelles 
qui échappent aux moyens de lutte directe, et lon sait si elles 
sont nombreuses, mourront peu & peu de l’épizootie. Un autre 
avantage des infestations dans les régions agricoles, c’est que 
les bandes ow I’6pizootie s'est déclarée se déplacent ordinaire- 
ment plus lentement que les bandes saines, et de plus, elles 
mangent moins et commeltent par conséquent moins de dégats. 

Pendant la campagne dans la région de Rafaéla en 1912- 
1913, comme je lai déja dit, onze bandes seulement ont été 
infestées; cela a suffi pour que la maladie se propageat dans 
tous les districts voisins avant le départ des vols, le résultat final 
fut ’extermination totale des sauterelles dans la zone envahie. 
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Régions incultes. — Ici, par suite du manque de main- 
dceuvre, la lutte par les moyens mécaniques est impossible, et, 
si on tente de l’appliquer, les résultats sont illusoires et hors 
de proportion avec les fortes dépenses occasionnées; on 
n’arrive souvent pas & détruire la millisme partie des sau- 
terelles présentes; ces régions sont toujours couvertes de 
brousses ou de foréts qui sont des abris stirs pour les insectes. 

Dans les régions non agricoles, peu importe que les saute- 
relles meurent aprés dix jours ou aprés un mois : l’infestation 
est le seul procédé & employer. 

Il faudra, comme toujours, infester le plus grand nombre de 
bandes possible de maniére & multiplier les foyers sur toute 
létendue de la zone envahie. Il est certain que, vu la configu- 
ration générale de ces contrées, bien des bandes échapperont & 
Vinfestation directe; elles se contamineront presque certai- 
nement par voie naturelle, car dans un district envahi les 
bandes en marche auront grande chance de croiser le chemin 
suivi par des bandes déja infestées, ou méme de se réunir 
aux restes de ces bandes. 


Régions privées de vores de communication. — Ces régions 
sont toujours des régions incultes, ot tout au moins les cul- 
tures y sont de peu d’ importance, d’ailleurs, le voudrait-on, on 
ne pourrait pratiquer la lutte défensive; la barriére de zinc 
étant d’un transport difficile dans une contrée sans chemins de 
fer. On pourra essayer de protéger les cultures locales au 
moyen de fossés, qui, suivant les terrains, donnent parfois 
d’assez bons résultats. En tout cas leffort principal portera sur 
les infestations. 

La réception des milieux de culture d’une fabrique centrale 
serait extrémement cotiteuse; il est de beaucoup préférable 
de fabriquer le bouillon de culture sur place par des moyens 
simples. 

Le matériel suivant, facilement transportable dans n’importe 
quelle région, suffira pour la fabrication d’une cinquantaine de 
litres par jour: 

Trois marmites de fort fer battu ou en cuivre étamé, res- 
pectivement de 100, 80 et 60 litres, disposées pour rentrer l’une 
dans l’aulre pour le transport; 
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Un récipient en forme de boite a lait d’environ 12 litres ; 

Un lot de papier a filtre ;. 

Deux grands entonnoirs en métal, un écumoir et une louche ; 

Du papier réactif bleu et rouge ; 

Un flacon de soude caustique (en cas de besoin on peut rem- 
placer par de la cendre de bois) ; 

Du sel ordinaire. 

Un petit hache-viande. 

Un lot de peptone, Chapoteaut de préférence, en quantité 
suffisante pour la durée de la campagne. Si ce produit venait 
& manquer, et si l’on ne pouvait s’en procurer sur place, il ne 
faudrait pas pour cela interrompre les infestations; le cocco- 
bacille pousse dans le bouillon simple, quoique moins abon- 
damment que dans le bouillon peptonisé ; 

Un lot de bouteilles semblables a celles que j’ai précédem- 
ment décrites; vu la difficulté qwil y aurait & remplacer les 
bouteilles cassées, il faudrait absolument se procurer des réci- 
pients en verre résistant & la température de stérilisation, et les 
éprouver de plus avant le départ. Ne pas oublier les rondelles 
de caoutchouc de rechange. 

De plus, naturellement, les quelques appareils décrits pour 
Vexaltation de la virulence; on devra se pourvoir d’un bon lot 
de tubes de gélose capuchonnés pour ne pas se trouver 4 court 
au milieu de la campagne. 

On peut employer le bouillon glycosé gélatiné qui a été 
décrit, il n’est pourtant pas & recommander dans ce cas parti- 
culier; vu la quantité élevée de peptone qu'il contient, il fau- 
drait se munir d’une grande quantité de ce produit, et de plus 
Vunique avantage de ce milieu de culture est de conserver plus 
longtemps Ja virulence, chose qui n’a ici aucune importance 
puisqu’il sera toujours indispensable d’employer de suite le 
bouillon ensemencé & cause de sa stérilisation défectueuse, qui 
ne permet pas la conservation. 

Dans la marmite de 80 litres, mettre 20 kilogrammes de 
viande maigre hachée (viande de boeuf, de veau, de mouton, 
de chévre, de gibier ou de volaille suivant les ressources 
locales), 50 litres d’eau, 250 grammes de sel; laisser macérer 
deux ou trois heures; recueillir cing 4 six litres de la partie 
liquide ‘que l’on conservera a part; faire bouillir le reste pen- 
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dant une demi-heure; passer sur un linge dans la marmite de 
60 litres, ajouter 250 grammes de peptone; laisser reposer 
quelque temps pour que la température tombe 4 environ 
50 degrés; ajouter la quantilé de liquide clair que l'on a séparé 

avant Vébullition: alcaliniser légérement et faire bouillir une 
demi-heure en écumant: le poaillan est alors limpide; filtrer 
et répartir dans les bouteilles. 

Pour la stérilisalion placer dans le fond de la marmite de 
100 litres une couche de paille, ou mieux un vieux sac, placer 
les bouteilles remplies et bien bouchées verticalement les unes 
a coté des autres; remplir la marmite d’eau jusqu’a la hauteur 
des bouchons, couvrir la marmite et faire bouillir une heure a 
grand feu. La marmite ne conlient que 25 bouteilles; deux 
opérations sont nécessaires pour stériliser les 50 litres. 

Le bouillon stérilisé le soir sera laissé & refroidir Jusqu’au 
lendemain matin, puis ensemencé aseptiquement; on l’utili- 
sera le soir du méme jour ou le lendemain au plus tard; le 
surlendemain il serait presque stirement contaminé. 

En opérant comme il a été décrit, les résultats sont les 
mémes qu’avec du bouillon fait au laboratoire. 


Avant la campagne il faudra déterminer sur la carte l’aire. 


Wopération de chaque groupe et choisir un cerlain nombre de 
stations réparties sur toute l’étendue a infester. Chaque station 
sera visilée tour a tour; on y fabriquera le bouillon de culture, 
et les employés rayonneront autour de ce centre pour faire les 
infestations; de celte maniére il sera possible d’elfectuer 
méthodiquement l’infestation de toute la région. En regle 
générale il vaudra mieux diviser le pays en un assez graad 
nombre de districts qui seront successivement visités, et ou on 
séjournera peu de temps, que de choisir seulement quelques 
centres avec séjours prolongés dans chacun d’eux; dans le pre- 
mier cas la surveillance des employés sera. plus facile, le tra- 
vail de ceux-ci moins pénible & cause des distances moindres 
ajparcourir pour rayonner dans le district, et les infestations 
auront plus de chances d’étre conduites méthodiquement. 
Quelle que soit la région ot: il sera appelé & opérer, le bacté- 
riologiste devra s’appliquer & étudier les meeurs de I’insecte 
contre lequel il est appelé & lutter, ce qui lui permettra de 
trouver les meilleures conditions possibles pour obtenir le 
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résultat cherché dans un minimum de temps; il devra surtout 
avoir bien présent & esprit que, plus une espéce est séden- 
taire, plus les foyers devront étre multipliés; pour Schisto- 
cerca, un foyer par 10 kilométres carrés peut parfois suffire, 
pour le Caloptenus du Sud de Argentine, il en faudra plu- 
sieurs par hectare. Pour chaque espéce de sauterelle, la pro- 
pagation de l’épizootie aura lieu plus ou moins rapidement eu 
égard aux meeurs de Vinsecte, et la disparition des bandes 
se produira aprés un laps de temps par conséquent trés 
variable; trop de facteurs entrent en ligne de compte pour 
quil soit possible d’énoncer une régle qui s’appliquerait dans 
tous les cas. 


ESSAI 


DE DESTRUCTION DES SAUTERELLES EN ALGERIE 
PAR LE 


« COCCOBACILLUS ACRIDIORUM » DE D’HERELLE 
par Epmonn SERGENT et Atsert LHERITIER. 


(Institut Pasteur d Algérie.) 


Lorsque d’Hérelle isola, en 1910, d’une épizootie sévissant 
sur les Sauterelles du Mexique, un Coccobacille trés patho- 
gene pour ces insectes, il conclut « quil serait peut-étre 
intéressant d’essayer de provoquer des épizooties dans les pays 
qui souffrent des déprédations des Sauterelles, en utilisant le 
Coccobacille de l’épizootie du Yucatan (1) ». IL put lui-méme 
pratiquer un premier essai de ce genre, en 1914-1912, dans la 
province de Santa-Fé, en Argentine, et constata un _ plein 
succes (2). 

Il était done indiqué d’expérimenter ce virus contre les Sau- 
terelles dont les invasions causent, certaines années, tant de 
dommages & l’Algérie. Les Sauterelles dévastatrices appar- 
tiennent, en Algérie, & deux espéces : 

Schistocerca peregrina Olivier, ou Sauterelle pélerine, dont 
le point de départ semble étre au Soudan, et Stauronctus 
maroccanus Thunberg, qui est autochtone, et qui effectue ses 
pontes dans les steppes pierreux de Vhinterland nord-afri- 
cain (3). 


(1) F. p'Tféretie, Sur une épizootie de nature bactérienne sévissant sur les: 
Sauterelles au Mexique, Comples rendus de l'Acad. des Sciences, t. CLII,n° 21, 
22 mai 1914, p. 1413. 

(2) F. pb "HERELLE, Sur la propagation, dans la République “Ar gentine, de 
l'épizootie des Sauterelles du Mexique. Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, 
t. CLIV, n° 9, 26 février 1912, p. 623. 

(3) Voir un excellent résumé de la question dans Ca. Rivitre et H. Leca, 
Manuel pratique de l Agriculteur algérien, p. 848. 

Consulter pour les détails le gros ouvrage de J. Kiincken p’Hercutais, 
Invasions des Acridiens, vulga Sauterelles, en Algérie, 1893- A905. 
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Depuis 1908, Schistocerca peregrina n’a pas fait d’apparition 
notable dans le Tell algérien et nos expériences ont dt porter 
sur le Stauronote marocain dont les colonies nombreuses se 
multiplient depuis quelques années, sur les Hauts-Plateaux 
oranais, dans la région de Saida-Frenda-Tiaret. 

Les conditions i probleme en Algérie présentent les difts- 
rences suivantes avec celles que rencontrérent l’observation au 
Yucatan et lexpérimentation en Argentine : 

1° Conditions climatologiques différentes. 

2° Conservation prolongée du virus im vitro, ce qui en 
atténue la virulence 

3° En Amérique les espéces d’Acridiens infectés par le virus 
d’Hérelle appartenaient au genre Schistocerca : Schistocerca 
pallens Thunberg au Mexique, Schistocerca paranensis Burm. 
en Argentine, ces deux espéces n’étant d’ailleurs peut-étre pas 
distinctes ni l’une ni l’autre de l’ubiquitaire Schistocerca pere- 
grina. Kn Algérie nous avons affaire pour le moment a Staw- 
ronotus maroccanus Thunberg. Cette espéce, beaucoup plus 
petite que les Schistocerca, a des meeurs trés différentes. 

Trois questions se posaient en Algérie : 

1° Est-il possible de porter la virulence du Coccobacille de 
d’'Hérelle vis-a-vis du Stauronote marocain 4 un degré suffi- 
sant? 

2° Peut-on contaminer les gites ou la pature des Stauronotes 
par simple pulvérisation de cultures de Coccobacilles? 

3° Ce second point acquis, les Stauronotes infectés peuvent- 
ils contaminer leurs congénéres, et créer ainsi une é6pizoolie 
suffisamment meurtriére? 

Ce sont ces trois points que nous allons étudier. 


EXALTATION DE LA VIRULENCE DU COCCOBACILLE 


Nous avons cherché a obtenir cette exaltation de la virulence 
de la bactérie, comme d’Hérelle, par la méthode pastorienne 
du passage successif du virus par une série d’insectes de |’es- 
péce dont nous voulions vaincre la résistance. 
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Ainsi que l’indique d’Hérelle, nous inoculions les cultures au défaut d’un 
des premiers anneaux de l'abdomen. Nous avons apporté 4 sa technique les 
modifications suivantes : au lieu de seringues et d’aiguilles, nous employons 
des pipettes Pasteur. Nous choisissons des pipettes a effilures fines, et 
nous réeffilons une seconde fois, dans la flamme d'une veilleuse leffilure, 
en lui faisant faire un angle de 40 degrés environ avec la direction de la 
pipette. Avec ces effilures capillaires extrémement fines nous arrivons a 
inoculer des Criquets nouveau-nés de 4 4 5 millimétres de longueur totale. 

Au lieu d’utiliser la gouttelette fécale pour les inoculations et ensemence- 
ments, nous préférons prélever l’exsudat moins impur de la cayité générale: 
il suffit de couper une patte de l’insecte : la pression du thorax, puis de 
V'abdomen, fait sourdre 4 la surface de section une gouttelette trouble ot le 
Coccobacille pullule, A l’état de pureté presque toujours. Cette technique 
permet de rechercher le Coccobacille dans lorganisme du Criquet, méme 


pendant la vie. 
Ayant fait alterner, A un moment donné, les cultures sur gélose et les ino- 


culations aux Acridiens, dans le but d’économiser ceux-ci et d’éviter le tra- 
vail de nuit, nous nous sommes apercus que cette alternance produisait les 
plus heureux effets sur l’exaltation de la virulence du Coccobacille : un 
Acridien inoculé au milieu de la journée mourait vers le soir, une anse de 
son liquide de cavité générale était ensemencée par stries sur plusieurs 
tubes de gélose inclinée : le lendemain on choisissait une colonie isolée 
que l’on inoculait 4 de nouveaux Acridiens, etc. De ce moment data une 
fixité particuliére de la virulence du Coccobacille. 


Les premiéres inoculations furent faites sur de trés jeunes 
Criquets nés depuis quelques jours seulement, les derniéres se 
poursuivent sur des adultes : il est impossible de dire si les 
Criquets sont plus résistants que les Sauterelles, car celles-ci 
recoivent un virus exalté par de nombreux passages par l’orga- 
nisme de ceux-la. Il semble bien que la mue constitue une 
période critique pendant laquelle linsecte est moins résistant 
a Vinfection. — , 

L'intestin des jeunes Criquets, jusqu’a lage de trois semaines 
au moins, est presque toujours dépourvu de germes, du moins 
d’apres ce que montrent l’examen microscopique et les ense- 
mencements en milieux aérobies ordinaires. Nous ne trou- 
vames que rarement une trés grosse bactérie en batonnet, 
immobile, et quelquefois un infusoire. Chez les Sauterelles 
adultes la flore intestinale se développe : on trouve surtout un 
Coccobacille court, immobile, ne prenant pas le Gram, donnant 
sur gélose de belles colonies porcelainées, et ne paraissant pas 
pathogéne spontanément pour les Stauronotes. 

Dans le but d’obtenir le plus vite possible l’exaltation du 
virus, pour expérimenter celui-ci avant que les Acridiens aient 
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commencé leurs ra- 
vages, nous avons 
essayé de faire éclore 
avant terme les ceufs 
d’Acridiens. Le 23 fé- 
vrier 1913, M. l’ad- 
ministrateur Tondu, 
dont Jlamicale et 
compétente collabo- 
ration nous a été d’un 
grand prix, nous en- 
voie des coques ovi- 
géres de Stauronotes, 
que nous divisons en 
4 lots placés, le 26 fé- 
vrier, & 4 tempéra- 
tures différentes : 

a 37,5 degrés, 

a 24-26 degrés, 

& 19-22 degrés, 

a 14-18 degrés. 


Les ceufs a 37,5 degrés 
n’ont jamais éclos. 

Les ceufs 4 24-26 degrés 
ont éclos le 3 mars (aprés 
5 jours). 

Les ceufs & 19-22 degrés 
ont: éclos le 11 mars 
(aprés 13 jours). 

Les cufs 4 14-18 degrés 
ort éclos le 419 mars 
(aprés 21 jours). 

Dans les localités d’ou 
provenaient ces coques 
oyigéres, les éclosions 
ont commencé dans la 
derniére semaine de mars, 
ont été le plus nombreu- 
ses en avril et se sont 
prolongées jusqu’en mai. 


On peut donc ha- 
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pérature de 24-26 degrés, et il sera peut-étre utile de recourir 
& cet artifice pour se procurer, avant chaque nouvelle cam- 
pagne, le matériel nécessaire 4 l’exaltation de la virulence 
microbienne, atténuée par la vie hivernale in vitro. 


Les Stauronotes marocains se montrérent assez résislants a 
Vinfection par le Coccobacillus acridiorum. Parmi les premiers 
inoculés un certain nombre mouraient en 24-36 heures, tandis 
que d’autres résistaient et survivaient indéfiniment. Si on 
sacrifiait ces Stauronotes réfractaires au bout de quelques 
jours, on en trouvait qui étaient absolument amicrobiens, 
tandis que d’autres contenaient dans leur intestin, et méme 
dans leur cavité générale, des Coccobacilles assez nombreux ne 
paraissant influer en rien sur leur état de santé. Aprés le. 
treiziéme passage du virus, aucun Acridien inoculé ne sur- 
vécut. 

Aux premiers passages, le virus tuait les Criquets en 
23-36 heures en moyenne (survivants non complés), Ce n'est 
qu’au 28° passage que la moyenne de la durée de la vie chez 
les Criquets inoculés tomba, pour ne plus remonter, 4 environ 
sept heures. On sait que d’Hérelle tuait les Schistocerca en 
5-7 heures dés les 5-10° passages. Le Stauronote s'est done 
montré plus résistant que le Schistocerca. 

Au 70° passage, la moyenne de la durée de l'infection tom- 
bait 4 6 heures, et au 100° passage, a quatre heures. 

Il a fallu vingt jours pour obtenir une mortalité réguliére en 
sept heures, un mois pour l’obtenir en six heures et sept 
semaines pour l’obtenir en quatre heures en moyenne. 

Plusieurs dizaines de Criquets et de Sauterelles de tout 
ige furent injectés, pour servir de témoins, avec des quantités 
de bouillon ou d’eau physiologique égales aux quantités de cul- | 
tures injectées aux Acridiens de passage, et suivant la méme ’ 
technique; aucun de ces témoins ne mourut au cours d’une 
observation de plusieurs semaines. 
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Il 


CONTAMINATION DIRECTE, PAR PULVERISATION, 
DES TACHES D’ACRIDIENS 


1° Essais DE LABORATOIRE. 


En méme temps que, par inoculations successives & des 
séries de Sauterelles, nous exaltions la virulence du Cocco- 
bacille américain pour les Stauronotes marocains, nous expé- 
rimentions les modes naturels de contamination de ces 
insectes : en premier lieu la contamination par ingestion. 


Onze Criquets recoivent per os une émulsion des Coccobacilles du 6° pas- 
sage (liquide de la cavité générale et gouttelette fécale). Dix survivent indé- 
finiment, 4 seul meurt le 9° jour, son intestin et sa cavité générale sont 
remplis de Coccobacilles. Cing Criquets recoivent de la méme facon, per 
os, des Coccobacilles du 17¢ passage, 3 survivent, 2 succombent en 20 et 
23 heures. 

Si lon dépose le virus, non pas directement sur l’armature buccale des 
insectes, comme dans l’expérience précédente, mais sur les herbes qui leur 
servent de pature, on obtient des résultats analogues : des déjections de 
Criquets du 17° passage sont déposées sur herbe d’un bocal ot sont placés 
cing Criquets. Deux de ces Criquets meurent ea 23 heures avec des Cocco- 
bacilles dans la cavilé générale et Vintestin. 

Nous avons voulu voir si des Criquets pouvaient se contaminer en déyvo- 
rant des cadavres de Criquets infectés : 9 cadavres frais de Criquets du 
17° passage sont placés dans un bocal dépouryu de toute autre nourriture 
et contenant 40 Criquets a jeun depuis la veille. C’est seulement au bout de 
24 heures que les Criquets commencent a dévorer les cadavres. Quatre 
d’entre eux meurent en deux jours, trois en trois jours, tous avec de tres 
nonibreux Coccobacilles dans leur intestin et leur cayité générale. Les autres 
moururent non infectés. 

En somme, les Stauronotes, Criquets ou Sauterelles, ne paraissent pas 
avoir beaucoup de disposition pour le cannibalisme : nous ne les avons 
jamais vus se dévorer les uns les autres dans les champs, et nous n’avons pu 
les faire se nourrir de cadavres d’autres Stauronotes dans les cages qu’en 
les privant pendant au moins 48 heures de toute autre esptce de nourriture. 

D’autre part, nous nous sommes demandé si le contact du virus avec la 
surface du corps, la possibilité de l'ingestion étant écartée, pouvait conta- 
miner les insectes : pour le voir, nous avons frotté soigneusement l’abdomen 
seul de trois Criquets avec du virus du 17° passage, aucun d’eux ne s’est 


contaminé. 


En résumé les Criquets peuvent s'infecter par ingestion de 
virus (cultures pures ou bien déjections de malades), bien que 
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dans les expériences une forte proportion échappent a la conta- 
mination. Les Stauronotes, paraissant peu cannibales, ne 
semblent pas devoir sinfecter souvent par l'ingestion de 
cadavres contaminés. Enfin le contact du virus a la surface du 
corps ne semble pas, d’aprés les premiéres expériences, étre 
un mode d’infection des Acridiens. 


Tolérance pour le parasilisme. — De trés nombreux Criquets ou Sauterelles, 
inoculés au laboratoire, ou capturés dans la nature prés des champs d’expé- 
riences, et possédant l’apparence d’un trés bon état de santé, contenaient 
de nombreux Coccobacilles dans leur intestin, et parfois méme dans Jeur 
cavité générale. L’examen d’une gouttelette de liquide de la cavilé générale, 
obtenue par l’amputation d’un fragment de patte, permit plusieurs fois de 
constater Vinfection de Criquets inoculés, qui survécurent. Ils semblent 
tolérer parfaitement leurs parasites. 


Immunité acquise. — Sept Criquets ayant survécu a linoculation de virus 
provenant des premiers passages, et par suite peu virulent, furent réino- 
culés avec des Coccobacilles plus virulents aprés un espace de temps variant 
de 3 4 7 jours: 4 succombérent a cette nouvelle inoculation, en présentant 
de nombreux Coccobacilles dans leur organisme (1 en 19 heures, 1 en 
24 heures, 2 en 2 jours). Les trois autres survécurent. 


Castration parasitaire.— Dans des vols de Sauterelles s’étant déja accouplées. 
et comprenant des porteurs de germes, nous ne trouvames qu'un petit nombre 
de femelles pleines d’ceufs : beaucoup n’ayaient pas d’ceufs. I] est impossible, 
en l’absence de tout élément de comparaison, de savoir si le fait est anormal. 
Il a toutefois frappé M. l’administrateur Tondu, quia eu 4a diriger des cam- 
pagnes contre les Sauterelles depuis plus de 20 ans. On peut en retenir la 
simple indication de recherches 4 poursuivre dans l'avenir pour déterminer 
sides insectes tolérant en apparence leurs parasites ne seraient pas cepen- 
dant, dans certains cas, chatrés du fait de ceux-ei. 


Effet du Coccobacillus acridiorum sur d'autres insectes. —~ Nous n’avons 
relevé aucun fait, au cours de nos minutieuses recherches sur le terrain. 
révélant une action quelconque des Coccobacilles sur d’autres insectes que 
les Stauronotes : les insectes les plus nombreux dans les mémes régions 
étaient des Coléoptéres et des Fourmis, puis d’autres Orthoptéres. 


Rapports du Coccobacille avec les autres ennemis des Acridiens. — Nous 
n’avons rien relevé de saillant dans les rapports que peut présenter l’infec- 
tion coccobacillaire avec la lutte poursuivie contre les Acridiens par un 
grand nombre d’autres ennemis : Fourmis et Coléoptéres se saisissent des 
mourants et s’en nourrissent. A ce point de vue, beaucoup d’Acridiens aux 
premiers stades de leur infection, qui sont simplement ralentis dans leurs 
mouvements (ils marchent dans ce cas sur leurs deux paires de pattes anté- 
rieures, la derniére paire raidie immobile au-dessus du corps), sont plus 
facilement capturés par leurs ennemis, les Insectes, et sans doute aussi par 
leurs autres grands ennemis, les Oiseaux (surtout les Passereaux). 

Enfin, nous avons observé parfois la présence d'Jdia lunata Fabricius 
(Muscide) auprés des gites d’Acridiens. 
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2° Essais EN PLEIN CHAMP. 


Les essais de contamination des taches de Criquets ont eu 
lieu dans la plaine de Tagremaret, sur les Hauts-Plateaux 
Oranais, en avril-juillet 1912. Les jeunes Criquets nés dans des 
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collines pierreuses au sud de cette plaine descendirent vers elle 
par petites étapes et en petites colonnes. Ils ne gagnaient sou- 
vent pas plus de 30 métres par jour en avril, quelquefois 100 
ou 200 métres, se nourrissant de la végélalion spontanée, 
/ épargnant les orges, qui ne furent attaquées que par les gros 
Criquets et les Sauterelles adultes. Ces colonnes ne marchent 
que par la grosse chaleur et au grand soleil. Elles avancaient 
d’une fagon générale vers le nord, mais changeaient parfois 
de direction sans cause évidente, et parfois tourbillonnaient. 
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Lorsque les Criquets furent prés de leur derniére mue, la 
plupart de ces colonnes se réunirent en une seule. 

Ce fut une de ces colonnes que nous attaquaémes & deux 
reprises différentes. Du 15 au 22 avril, nous pulvérisimes sur 
elle, sur une superficie de 20 hectares environ, 37 litres de 
bouillon ensemencé avec du virus des 3° et 7° passages. Les 
pulvérisations étaient effectuées avec l’appareil Vermorel, aprés 
le coucher du soleil, sur les touffes d’herbe (Composées, Car 
duacées) (1) couvertes par la téte de colonne. 

C’est, en effet, & la téte de colonne que les Criquets sont le 
plus nombreux, tassés au point de cacher complétement la terre 
et la végétation. 

On a chance d’infecter ainsi non seulement les Criquets qui 
vont passer la nuit sur ce front de bandiére, mais tout le reste 
de la colonne, qui, le lendemain, passera par le méme endroit. 

Au coucher du soleil, les Criquets se rassemblent en taches 
opaques, de sorte que les gouttelettes ténues tombaient non 
seulement sur les herbes, mais sur la masse grouillante des 
Criquets, sautant verticalement 420-30 centimétres de hauteur, 
et pas une goutte de bouillon n’était perdue. 


Dés les premiers jours qui suivirent ces pulvérisations, nous 
recueillimes dans les champs de rares Criquets malades qui 
nous montrerent des Coccobacilles. 

C’est le 30 avril que nous vimes le principal effet des pulvé- 
risations opérées du 15 au 22 avril : des centaines de Criquets 
morts en tas sous des buissons, & quelques dizaines de métres 
des points pulvérisés les plus proches. 


Mais immense majorité de la colonne avait progressé sans 
encombre. 


(1) A’propos des plantes dévorées par les Criquets, nous citerons un fai 
intéressant au point de vue botanique, et qui-peut avoir une certaine impor- 
tance pratique. Le capitaine Bugnet a bien voulu nous signaler qu’aé Djelfa, 
ot il a assisté en 1908 a une invasion de Criquets pélerins, Vunique arbre 
qwils respectaient était le Melia azedarach. Or, nous retrouvons dans El 
jardin botanico de Buenos Aires, par Carlos Thays, p. 173, que Melia aze- 
darach peut étre considéré comme le seul arbre complétement a l’abri de la 
morsure des Criquets pélerins en Argentine. Le Melia est justement un des 
arbres qui s’accommodent le mieux du climat algérien et dont on retrouve 


de belles plantatious, du rivage méme de la Méditerranée jusque dans les 
régions sahariennes. 
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Une seconde attaque est opérée du 13 au 21 mai avec du 
virus quia fait des passages plus nombreux (du 74° au 87° pas-, 
sage), c est-a-dire plus virulent. 93 litres de culture sont pul- 
vérisés. A ce moment, plusieurs autres colonnes de Criquets se 
sont jointes 4 la premiére et tous sont devenus des Sauterelles 
adultes. 

Les points de pulvérisation sont espacés sur une surface de 
40 hectares environ couverte par la colonne. 

Les résultats constatés une semaine plus tard (le 28 mai) 
sont frappants. Sur ces 40 hectares il y a en moyenne 5 morts 
par métre carré. Sur le bord d’une riviére (Oued el Abd) & fort 
courant, quia dt arréter quelque temps la marche des Saute- 
relles, des amas de cadavres remplissent les dépressions et les 
rigoles. 

Mais de l’autre cété de ce ravin cinquante hectares de 
céréales sont occupés par un vol de Sauterelles qui ne montrent 
ni malades ni trainards. 

On capture au hasard plusieurs de ces Sauterelles d’appa- 
rence tout & fait saine, le contenu intestinal de quelques-unes 
donne en culture pure le Coccobacillus acridiorum. 


Itt 
PROPAGATION NATURELLE DE L’EPIZOOTIE 


A partir de ce moment, nous nous bornames & observer,sans 
pratiquer de nouvelles pulvérisations. Il était, en effet, intéres~ 
sant de savoir ce que deviendrait cette tache de Sauterelles qui 
contenait des porteurs de germes. D’autant plus que, le 5 juin, 
nous assistémes & l’arrivée d’un vol de Sauterelles provenant 
de la commune mixte de Saida, ot aucune pulvérisation n’avait 
été faite, et qui rejoignit la colonne en expériences dans la 
plaine dite du kilométre 60. 

Ce vol de Sauterelles fut observé de prés pendant plus de 
trois semaines, jusqu’au 1° juillet. [1 s’envolait chaque matin 
pour se poser chaque soir, allant et venant, sans direction géné- 
rale, tourbillonnant et reculant les jours de vent. Il disparut 
enfin vers le N.-N.-E. le 1° juillet, sans qu’on putt le suivre. 

Chaque matin, on trouvait, sur les emplacements oti le vol 
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avait passé la nuit, des cadavres de Sauterelles. Ces cadavres 
étaient surtout nombreux sous les buissons (Jujubier sauvage, 
Zizyphus lorus L.) ot parfois on pouvait les compter groupées 
par centaines. 

Maleré ces morts, le nombre des Sauterelles ne paraissait 
pas diminué. I] est évident que la contagion ne s'est pas 
étendue & la majorité des Sauterelles, ou bien que beaucoup 
avaient une immunité naturelle, ou bien qu’elles acquéraient 
facilement une immunité active et toléraient le parasitisme du 
Coccobacillus acridiorum. 


Hy 
CONCLUSIONS 


I. — De ce premier essai, il résulte qu’on peut arriver a 
exalter la virulence du Coccobacillus acridiorum ad Hérelle vis- 


a-vis du Stauronote marocain, de facon 4 tuer réguliérement 
celui-cien 4 heures en moyenne. 


II. — On a pu infecter des taches de Stauronotes en pulvéri- 
sant sur leurs gites nocturnes des cultures microbiennes ; une 
forte mortalité suivit ces pulvérisations, aprés quelques jours 
incubation. 


Ili. — La propagation de l’épizootie aux autres taches qui 
venaient se fusionner avec celle qui comptait des morts et des 
porteurs de germes ne s'est effectuée qu’’ un faible degré,dans 
cette courte expérience. 


Les résultats constatés indiquent donc qu'il reste des ques- 
tions 4 résoudre et qu’il est nécessaire de reprendre l’an pro- 
chain l’expérience sur une plus grande échelle. Nous possédons 
actuellement un virus habitué au Stauronolte et trés virulent 
pour lui. 

On est en droit d’espérer qu’au printemps prochain quelques 
passages par Criquets suffiront & lui rendre sa virulence 
actuelle que la vie hivernale in vitro aura sans doute alténuée. 

Avec ce virus trés virulent d’emblée, il faudra tenter de 
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créer une épizootie dans plusieurs taches de Criquets, et, pour 
essayer de rendre cette épizootie le plus contagieuse possible, il 
faudra étudier spécialement Jes points suivants : 

Quels sont Jes modes naturels de la contamination des Acri- 
diens entre eux par le Coccobacille : l'ingestion de cadavres? 
Vingestion des patures souillées par les déjections des malades 
(diarrhée jaune ou noiratre)? 

Etant données les maigres cultures et la végétation clairsemée 
de leurs lieux habituels de ponte en Algérie, ont-ils plus de 
chance d’échapper 4 la contamination par ingestion de patures 
souillées par les déjections de leurs congénéres infectés? 

Les Stauronotes sont-ils moins cannibales que les Schiséo- 
cerca? Kt par suite sont-ils moins exposés que ceux-ci a 
sinfecter par ingestion de cadavres infectés ? 

Y a-t-il d’autres conditions, propres au milieu algérien, qui 
génent ou favorisent la propagation de |’épizootie? 

Peut-on trouver d’autres moyens que les modes naturels. 
d’'inter-contamination pour propager l’épizootie? 

Se produit-il une castration parasitaire des femelles porteuses 
de germes? 

En admettant que lon nobserve pas, en Algérie, les faits 
de diffusion rapide de l’épizootie, signalés par d’Hérelle en 
Argentine, y a-t-il un intérét économique a utiliser le Cocco- 
bacillus acridiorum contre les Sauterelles algériennes, soit seul, 
soit associé aux autres modes connus de destruction des 
Acridiens ? 

Voila quelques-unes des nombreuses questions auxquelles 
seule une expérimentation bien surveillée et poursuivie pen- 
dant plusieurs années pourra répondre. 


En terminant cette Note, nous sommes heureux de remercier 
cordialement de leur collaboration M. l’administrateur Tondu, 
de Frenda; M. l’administrateur-adjoint Ivara, et MM. Porthé, 
du Syndicat de défense contre les Sauterelles de Frenda. Nous 
remercions vivement le D" F. d’Hérelle de ses bons avis, et 
notre fidéle collaborateur Louis Landes de son aide dévouée. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR UNE METHODE THERAPEUTIQUE 
BASEE SUR LA STIMULATION DES PHAGOCYTES 
par T. YAMANOUCHI. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.\ 


Metchnikoff, par ses expériences sur la digestion intracellu- 
laire et sur le réle des cellules amiboides du mésoderme, qu il 
a nommées phagocytes, nous a donné la clé de certains phéno- 
ménes biologiques. 

Les macrophages, cellules amiboides mononucléées, sont les. 
seuls phagocytes des animaux inférieurs. Chez les animaux 
supérieurs, ils concourent a la résorption des organes voués & 
latrophie (queue du tétard), ainsi qu’& la destruction des cel- 
lules affaiblies ou séniles; exceptionnellement aussi, ils entrent 
en jeu dans la lutte contre les microbes (maladies chroniques). 
Les leucocytes polynucléés ou microphages existent chez les 
animaux supérieurs. Ils transportent les matériaux de l’assi- 
milation et de la désassimilation ; en outre, ils défendent 
Vorganisme contre les poisons, les venins, les toxines et les 
microbes. | 

Les phagocytes jouent ainsi & tous les instants de la vie 
normale et pathologique un role capital. On peut résumer 
en quelques lignes les conclusions de M. Metchnikoff dans sa 
conférence Nobel, & Stockholm, le 14 mai 1909 : « Tout ce 
qui est capable de fortifier les phagocytes et de stimuler leur 
activité augmente en méme temps la résistance de lorga- 
nisme contre les maladies infectieuses. L’état d’immunité est 
caractérisé par Vintensité du processus phagocytaire ; lorsque 
la maladie est déclarée, une phagocytose trés active est d’un 
bon pronostic, car elle conduit a la guérison en favorisant 
la destruction et l’limination des substances nocives d’origine 
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pathologique...... Ces constatations, termine Metchnikoff, per- 
mettent d’espérer la découverte prochaine d’une nouvelle 
méthode prophylactique et thérapeutique contre les maladies 
infectieuses, méthode qui serait basée sur le renforcement de 
la phagocytose (1). » 

Deux facteurs sont a considérer: l’augmentation du nombre 
des leucocytes et langmentation de leur activité phagocytaire. 

L’hyperleucocytose existe dans les cas de suppuration abou- 
tissant & la guérison; elle existe également chez les animaux 
traités par le séton et c'est a elle qu'il faut attribuer- chez 
Vhomme les guérisons autrefois obtenues par l’action du séton 
ou du cautére. i 

On provoque artificiellement hyperleucocytose en injectant 
sous la peau ou dans le sang des solutions isotoniques de 
nucléinate de soude ou d'argent colloidal. 

Depuis longtemps on a employé la levure de biére & l’intérieur 
dans le traitement de certaines infections, notamment la furon- 
eulose. Doyen, en 1899, isola le principe actif de la levure de 
biére, sous la forme d’une substance albuminoide soluble et 
dénuée de toute action sur les solutions sucrées. I] a présenté 
cette préparation 4 l’Académie de Médecine, le 13 février 1900, 
sous la forme de paillettes jaunatres, tres hygrométriques et 
altérables par la chaleur au-dessus de 50 degrés. 

I] prépara ensuite une solution injectable qu’il expérimenta 
ehez l'homme, contre infection staphylococcique; ses premiers 
résultals thérapeutiques ont été communiqués a l’Académie de 
Médecine, le 29 juillet 1902 (2). 

Son liquide injectable, improprement nommé par Doyen 
sérum antistaphylococcique, a été employé a partir du mois de 
janvier 1903, dans les hépitaux de Paris, par les D™ Toupet, 
Moutard-Martin et Labadie-Lagrave. Cette préparation, trés 
riche en glycérine salycilée, était impropre a l’expérimentation 
sur les animaux. 

En 1903, M. Ed. Sergent a expérimenté, avec succés, sur 
les lapins infectés avec le staphylocoque, l’extrait aqueux de 
Jevure de biére, en injections sous-cutanées (3). 


(1) Ko.te et Wassermann, Hand. d. path. Mikro., 2° vol., 1"° partie, p. 729. 
(2) Revue critique de médecine et de chirurgie, 31 juillet 1902, p. 80, 
(3) Annales de VInstitut Pasteur, octobre 1903, p. 634. 
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Doyen a modifié en 1905 ses premiéres préparations, qui 
étaient obtenues & froid. Les nouvelles préparations qu’il pré- 
conise depuis cette époque (1) supportent la stérilisation par la 
chaleur. [1 leur a donné fe nom de « Mycolysine ». La myco- 
lysine s’emploie sous deux formes: solution buvable et solution 
injectable; ces préparations agissent, d’aprés Doyen, en sti- 
mulant & la fois la leucocytose et la phagocytose. L’organisme, 
sous leur influence, devient résistant & un certain nombre de 
microbes; la mycolysine, selon Doyen, agit prévenlivement 
dés que l’infection est menacante; elle agit également contre 
la maladie déclarée et, dans ce cas, son activilé est d’autant 
plus rapide qu’elle est employée plus prés du début de Vin- 
fection. 

La substance active de la mycolysine injectable est une 
matiére azotée d’origine végétale, que l’analyse chimique y 
décéle dans la proportion d’environ 6 p. 100. 

Ayant observé les effels thérapeutiques de la mycolysine 
chez Vhomme, dans un certain nombre de maladies infec- 
tieuses : staphylococcie, streptococcie, pneumococcie, gangrene 
gazeuse, infection par le bactérium coli, j’ai cru intéressant 
d’étudier sur homme et sur les animaux de laboratoire le 
mode d'action de cet agent thérapeutique. J’ai comparé les 
effets de la myecolysine 4 ceux du nucléinate de soude et de 
Vargent colloidal. 

J’ai employé, pour plus de précision, la méthode hypoder- 
mique. Les doses de mycolysine injectable ont varié chez 
Vhomme de 10 & 50 cent. cubes. Chez les animaux de labora- 
toire, je lai injectée i la dosede1 & 2 cent. cubes par kilogramme 
de poids vif. 

On peut répéter les injections chaque jour, pendant plusieurs 
jours de suite et sans inconvénient. Le liquide se résorbe trés 
vite aprés Vinjection sous-cutanée. Chez les animaux, j ai fait 
des injections sous-cutanées, intrapéritonéales et intraveineuses. 
Je n’ai pas observé d’accidents. 

J’ai é6tudié action de la mycolysine sur la leucocytose et sur 
la phagocytose, chez homme et chez les animaux, dans I’etat 


(1) Congrés international de Lisbonne, avril 1906, et Revue critique de méde- 
cine et de chirurgie, mai 1906, p. 53. 
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normal et dans l'état pathologique. J’ai ensuite comparé 
action de la mycolysine, chez le lapin, l’'action du nucléinate 
de soude et de Vargent colloidal. L’action de la pamphagine, 
préparation water ants, est identique a celle de la mycolysine. 

Celte préparation a 6lé expérimentée en 1910 sur les maladies 
infectieuses des animaux domestiques (1). 


Leucocytose. — La numération des leucocytes a été faite 
avant Vinjection immunisante et elle a été répétée ensuite a 
plusieurs reprises. Le coefficient de la leucocytose a été 
établi : 

A. Par rapport au chiffre primitif (ce chiffre était trés élevé 
dans plusieurs cas pathologiques) ; 

B. Par rapport au chiffre normal (7.000 leucocytes par milli- 
métre cube). 

Phagocytose. — Le coefficient de la phagocytose a été déter- 
miné in vitro aprés mélange des leucocytes et des microbes, 
soit avec de l’eau salée isotonique, soit avec des dilutions 
tilrées de mycolysine, de nucléinate de soude et d’argent 
colloidal dans |’eau salée isotonique. 

Hyperphagocytose. — Le produit du coefficient de la Leuco- 
cyluse par celui de la Phagocytose donne le coefficient de 
VHyperphagocytose : supposons que les leucocytes se soient 
élevés du chiffre normal 7.000 & 21.000 (coefficient 3) et que 
pour t00 leucocytes le chiffre des microbes phagocytés se soit 
élevé de 260 (expérience de conirdle) & 520 (coefficient 2), le 
coefficient de l’Ayperphagocytose sera de 3K 2=6. 


Aprés avoir vérifié laction stimulante de la mycolysine sur 
les leucocytes et sur les phagocytes, j’ai étudié son action pré- 
ventive et son action curative dans un certain nombre d’infec- 
tions expérimentales. 

Jai recherché enfin si la mycolysine agissait sur les phago- 
cytes seuls, ou bien si elle exercail une action directe sur les 


microbes. 


(1) Archives de Doyen, n° 2, 15 décembre 1910, p. 104, et numéros suiyants. 
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I. AcTION DE LA MYCOLYSINE SUR LES LEUCOCYTES CHEZ L HOMME. 


J'ai étudié l’action de la mycolysine sur les leucocytes, chez 
l'homme, dans un grand nombre de cas. 

Je citerai 16 de ces observations, ot la numération des leuco- 
cytes a 6lé faite plusieurs fois par jour. 

Ces cas ont été divisés en 3 séries, suivant qu’il y avail, avant 
Pinjection de mycolysine : 


1° Hypoleucocytose (au-dessous de 7.000 leucocytes) ; 

2° Leucocytose & peu prés normale (de 7.000 210.000 leuco- 
cytes) ; 

3° Hyperleucocytose (au-dessus de 10.000 leucocytes). 


1° Deux malades étaient atteints d’hypoleucocytose ; il 
s’agissait de vieillards cachectiques et atteints de cancer. Le 
premier avait 4.800 et le second 6.000 leucocytes. 

2° Chez 6 malades, la leucocytose était & peu pres nor- 
male. 

3° Chez 8 malades, il y avait hyperleucocytose d’origine 
inflammatoire. 

Chez les deux premiers malades, qui étaient trés affaiblis, 
le coefficient leucocytaire s’est élevé sous Vinfluence de la 
mycolysine, par rapport au chiffre primitif, & 41,33 et 
asad’: 

Chez les sujets dont l’hyperleucocytose était & peu prés nor- 
male, le coefficient leucocytaire s’est élevé, sous l’influence de 
la mycolysine, dans les proportions suivantes : 


COEFFICIENT A COEFFICIENT B 
par rapport | par rapport 
au chiffre primitif au chiffre normal 

(7.000 par mm.) 


Jeune femme atteinte de cancer de l’ovaire. 46 4,7 
Homme de 80 ans atteint d’épithéliome. . . 1,3 1,4 
Sténose fibreuse du pylore, chez un homme. 2,5 3,14 
Malade*attemt des hipomensy.. 3. nes 2,» 2,6 
Maliperforant plantain ceemae sien ee 2,8 3,6 
Cancer dure chur mie ame en ae 2,1 2,86 


Chez les malades déja atteints d’hyperleucocytose dorigine 
inflammatoire, j'ai obtenu les chiffres suivants : 
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COEFFICIENT A COEFFICIENT B 

Pharyngite:chroniqué . 2) Sa. 68 as 1,36 oa 
Suppuration intestinale ........... 1,4 2,12 
Cancer de la langue et du maxillaire. .. . 1,86 3,2 
Cancer de la lévre supérieure et du maxil- 

IIPS ge eg rs 2p OAS | ae es ae ea 1,5 2,6 
Cancer de la lévre inférieure et du maxil- 

|TERMS angi eile cane: nck Cen anaes a2, 2,12 
Ganglions cancéreux suppurés du cou .. . 133 2,16 
NDcesedemlaicsellene sn ot rete tie hy ane Ae ie 2,86 
Appendicite chez une enfant de dix ans. . . 3,4 7, » 


L’ensemble de ces observations démontre que Vhyperleuco- 
cytose produite par la mycolysine a été trés accentuée chez les 
sujets jeunes et résistants et qu’au contraire, elle a été trés peu 
élevée chez les sujets trés dgés, cachectiques, particuliére- 
ment chez les vieillards cancéreux et affaiblis. 


Il. — Action DE LA MYCOLYSINE, DU NUCLEINATE DE SOUDE 
ET DE L’ARGENT COLLOIDAL CHEZ LE LAPIN NORMAL. 


1° Evaluation de la leucocytose et du coefficient phagocytarre 
apres [injection intraveineuse de mycoysine de 2 a 3 cent. 
cubes suivant le poids. — J’ai choisi le bacterrwm col, parce 
que ce microbe est toujours en éléments isolés ; sa numération 
est ainsi plus précise que celle des microcoques, qui se trouvent 
souvent agglomérés en groupes de plusieurs unilés. 

Les lencocytes ont été prélevés aprés centrifugation du sang 
défibriné et sans avoir subi de lavage. Is étaient donc en sus- 
pension dans le sérum sanguin. 

Les microbes phagocytés ont été comptés dans 100 leuco- 
cytes. Le nombre des hématies, d’environ 4.500.000, n’a pas 
varié sensiblement d’une numération 4, l'autre. 


Exe. 1. — Hyperleucocytose produite par Vinjection de mycolysine. 


Chez les quatre premiers lapins, dont la leucocytose était normale, le 
coefficient de l'hyperleucocytose produite par la mycolysine a été respecti- 
vement de 2, de 3, de 2,9, et de 3,2; le coefficient de phagocytose a été, pour 
les mémes lapins et dans le méme ordre, de 6,5, de 3,5, de 1,75 et de 2,6, ce 
qui donne, si l’on multiplie le coefficient de l’hyperleucocytose par le coeffi- 
cient de la pbagocytose, le coefficient de l’hyperrésistance. 


29 


: ote yh ay wD 
426 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 
Ce coefficient a été : 
Pour le premier lapin,de........ 2 X 6,5 = 13» 
Pour le second lapin, de. . 30 e<oe —_0eo 
Pour le troisiéme lapin, de. . . 2: GRE opt One 
Pour le quatriéme lapin, de . By ee bie er 
Soil une moyenne : 
Pour, Vhyperleucocytosessdes  an= iu eae meee 
Pour la phagocytose, de. .... . Saba) Bidaedr Se teec nero .os 
Pour Uhyperrésistance,, des... 2) nee nn oe eS 


Exp. II]. — Recherche du titre optimum du mélange de mycolysine injectable 
el deau salée pour la phagocylose, in vitro, par les leucocytes du sang de lapin. 


L’expérience a été faite avec le bactérium coli. Jai compté, au bout de 
10 minutes de séjour & I’étuve, les microbes contenus dans 100 leucocytes. 

Cette expérience a été répétée 5 fois. Ces 5 expériences différentes onl 
démontré que le tilre optimum du mélange de mycolysine injectable et deau 
salée, pour favoriser la phagocylose, était de 1 p. 600. J’ai pris pour unité des 
expériences de controle, faites en présence de l'eau salée isotonique. 

Le chiffre ainsi obtenu étant pris pour unité, le coefficient phagocytaire 
maximum de la mycolysine, 4 la dilution de 4 p. 600, a été ainsi varié : 


Premitre expérience: -..". << 040s 2& | Seg ee Ree 
Secondelexperiences yaa -ya- nee 1,75 
Troisiéme expérience. . 2,29 
Quatriéme expérience. . . 2,34 
Cinquieme- experience...) ene ree 2,48 


Soit une moyenne de 2,2. 


Exp. ILI. — Influence des dilutions : 1° de mycolysine; 2° d’argent colloidal; 
3° de nucléinale de soude; et 4° de bouillon peptonisé, sur la phagocytose. 


A. — Des expériences analogues a la précédente ont été faites comparati- 
vement avec la mycolysine, avec largent colloidal ou électrargol, avec le 
nucléinate de soude et avec le bouillon peptonisé. 

Tandis que la dilution optima de mycolysine pour stimuler la phagoeytose 
est demeurée de 1 p. 600, la dilution la plus favorable pour lélectrargol, pour 
le nucléinate de soude et pour le bouillon peptonisé a varié de 1 p. 50 
a4 p. 100. 

D’autre part, tandis que le coefficient phagocytaire maximum de mycoly- 
sine & la dilution de 1/600 a été de 2,34 dans une expérience et de 2,48 dans 
une autre, soit une moyenne de 2,41, le coefficient phagocytaire maximum 
pour Vélectrargol a été, dans une expérience, de 1,64, a la dilution de 4/50, 
et dans une autre expérience, de 1,5 a la dilution de 1 p. 100, soit une moyenne 
de 4,57. 

Pour le nucléinate de soude le méme coefficient a été, dans une expérience, 
de 1,36, a la dilution de 1/50, et dans une seconde expérience, de 1,45, a la 
dilution de 1 p. 100, soit une moyenne de 14,4. 

Enfin, pour le bouillon peptonisé, ila été de 1,33, A la dilution de 1/50. 

B. — En présence de ces chiffres, il était intéressant de rechercher si 
electrargol et le nucléinate de soude produisaient chez le lapin, apres une 
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injection inlraveineuse aboutissant au méme degré de leucocytose, une 
hyperphagocytose équivalente a celle que produit la mycolysine. 

J'ai choisi 3 lapins chez lesquels l’injection de mycolysine pour le premier, 
délectrargol pour le second, et de nucléinate de soude pour le troisiéme- 
avait produit une leucocytose identique. 

Le chiffre de la leucocytose était, 5 heures apres linjection : 


Chezile premier dapiny den!) ie0 dn biayd bina) os 28,800 
Chez je genxicme apis ee eis kw tls oe 27,000 
Chez lentroisi¢me lapimides 2.4. se ee 27,600 


Le coefficient phagocytaire a été déterminé : d’abord avant injection pro- 
duisant Vhyperleucocytose, puis 5 heures aprés, au moment ou Vhyperleuco- 
cytose avait atteint le chiffre indiqué. Ce coefficient phagocytaire a été : 


Pour le premier lapin, traité par la mycolysine, de... 4,4 

Pour le second lapin, traité par lélectrargol, de. . . . 1,45 

Pour le troisiéme lapin, traité par le nucléinate de 
SOUGCO-NO Gat eee che aes eerste tas aL MELDED AR At 2,5 


Il]. — Action DE LA MYCOLYSINE INJECTABLE CONTRE L’INFECTION PAR 
LE STAPHYLOCOQUE ET PAR LE STREPTOCOQUE CHEZ LE LAPIN, PAR LE 
PNEUMOCOQUE CHEZ LE RAT BLANC. 


1° — Infection par le staphylocoque. 


Culture virulente pour le lapin, provenant de I’Institut 
Pasteur. 

Injection de 5 cent. cubes d’une culture sur bouillon, datant 
de 24 heures, sous la peau du ventre. 

A. — Injection préventive intraveineuse de 2 cent. cubes de 
mycolysine quelques minutes avant injection sous-cutanée de 
staphylocoques. — Cette expérience a été répélée sur 14 lapins - 
7 témoins et 7 traités. Tous les témoins ont présenté une 
inflammation purulente sous-cutanée trés étendue et la plupart 
ont succombé a lasepticémie staphylococcique. 

Au contraire, chez 13 des animaux traités, on n’a observé 
aucune trace d’inflammation ni de suppuration; un seul lapin 
présenta un petit abcés localisé sans gravité, gros comme une 
noisette. 

B. — Action curative de la mycolysine injectable contre lin- 
fection staphylococcique chez le lapin. — Cette expérience a été 
répétée sur 16 lapins, 8 témoins et 8 traités. Tous ces lapins ont 
regu sous la peau du ventre une injection sous-cutanée viru_ 
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lente d’une culture de staphylocoques dorés de 24 heures, sur 
bouillon. 

Au bout de 7 48 heures, tous présentaient une inflamma- 
tion diftuse et de la rougeur. L’abces a évolué chez tous les 
témoins. 

Chez 7 des lapins traités, infiltration et Vinflammation ont 
été suivies d’une résolution complete, 24 heures aprés linjec- 
tion de mycolysine. Chez le 8°, l’inflammation a disparu le 
premier jour et l’induration, qui était un peu plus étendue 
que chez les autres, s’est résolue en quelques jours. 

C. — Action comparative de la mycolysine, de lélectrargol 
et du nucléinate de soude contre [infection staphylococcique. 


Expr. I. 8 lapins. — Injection préventive inlraveineuse de mycolysine de 2 cent. 
cubes immédiatement avant Vinjeclion de 1 cent. cube de la culture de staphy- 


locoques sous la peau du ventre. 
Mycolysine. 2 lapins. — Les microbes injectés disparaissent sans la 


moindre apparence d’inflammation locale. 
Electrargol. 2 Japins. — Infiltration cedémateuse et inflammation. L’abcés 


évolue comme chez les témoins. 
Nucléinale de soude. 2 lapins. — Infiltration cedémateuse et inflammation. 


L’abcés évolue comme chez les témoins. 
Témoins. 2 lapins. — Infiltration cedémateuse et grand abcés. 


Exe. If. — Evaluation numérique de la leucocytose et de la passa Ba 
(8 lapins). 


La leucocytose et, la phagocytose ont été déterminées avant lexpérience 
chez les 8 lapins. Elles ont été ensuite déterminées, chez les 6 lapins traités, 
5 heures aprés linjection immunisante. Immédiatement aprés cetle seconde 
numeération, les 6 lapins traités et les deux témoins ont recu linjection de 
staphylocoques sous la peau du ventre. Les injections immunisantes ont été 
répétées le lendemain et le surlendemain chez les 6 animaux traités. La leu- 
cocytose et la phagocytose ont été déterminées chez les 8 animaux pendant 
les 3 jours qui ont suivi l’injection de staphylocoques. 


Dans cette expérience, on a constaté, comme dans les expé- 
riences précédentes, que l’hyperleucocytose produite par la 
mycolysine a été supérieure & celle produite par l’électrargol 
et par le nucléinate de soude. 

Il en a été de méme pour la phagocytose in vitro, 5 heures 
apres Vinjection intraveineuse de ces agents thérapeutiques. 
L’écart en faveur de la mycolysine a atteint le maximum 
24 heures aprés linjection de la culture virulente de staphylo- 
coques. 


' 
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Lianalyse de cette expérience démontre que sur le lapin 
normal : 

1° Les coefficients de la leucocytose et de la phagocytose sont 
plus élevés aprés les injections de mycolysine qu’aprés les 
injections d’électrargol ou de nucléinate de soude ; 

2° Lorsque le lapin est infecté par le staphylocoque, la 
réaction défensive produite par la mycolysine augmente dans 
des proportions considérables : elle a atteint, pour la leucocy- 
tose, le chiffre de 14 par rapport aux chiffres de 3,8 pour I’élec- 
trargol et de 2,7 pour le nucléinate de soude; pour la phagocy- 
tose, elle a atteint le chiffre de 2,8 par rapport aux chiffres de 1,58 
pour l’électrargol et de 1,53 pour le nucléinate de soude. 

Ce qui donne, en multipliant les deux coefficients, leucocy- 
tose et phagocytose, le coefficient de ’hyperphagocytose, qui 
a 6té de 39,2 pour la mycolysine, de 6 pour I’électrargol et de_ 
3,2 pour le nucléinate de soude. 

La réaction défensive produite par la mycolysine augmente 
dés que l’infection se produit et elle la jugule. Immédiatement 
aprés, la leucocytose et la phagocytose diminuent et elles se 
rapprochent de la normale. 

Au contraire, lhyperleucocytose provoquée par l’électrargol 
et par le nucléinate de soude n’a pas suffi pour empécher la 
formation de l’abcés, qui a évolué malgré la persistance de 
cette leucocytose. : 


Exe. III. — Action préventive de Vinjection intraveineuse de mycolysine contre 
injection intraveineuse de staphylocoques. 2 lapins. — Un de ces lapins regoit 
2 cent. cubes de mycolysine dans les veines. 5 heures aprés, les 2 lapins 
recoivent une injection intraveineuse de 5 cent. cubes d’une suspension 
de staphylocoques, contenant environ 50 millions de cocci. 


La recherche des cocci dans le sang, 15 minutes aprés linjection, ne 
permet d’en déceler qu’un petit nombre, les uns libres dans le plasma, les 
autres déja presque complétement digérés par les microphages. 

Or, le volume du sang d’un lapin de 2 kilogrammes étant d’environ 
110 cent. cubes, chaque millimétre cube du sang examiné aurait dd contenir 
environ 500 cocci. 

D’autres expériences seront faites pour démontrer le mode de disparition 
si rapide des staphylocoques injectés. 

Le lapin ¢émoin est mort au bout de 24 heures. 

Le lapin fraité préventivemenl n’a présenté aucun malaise. 
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2°. — Action préventive de la mycolysine 
contre l'infection streptococcique chez le lapin. 


Premiere expérience. — Injection préventive de mycolysine 
2% heures avant l’inoculation (2 Japins). 

1 lapin ¢émoin. Erysipéle : mort. — 1 lapin traité. Aucune 
lésion. Sur l'observation que la culture pourrait n’étre pas assez 
virulente, l’expérience a été répétée en inoeulant 2 ou 3 gouttes 
une culture ultra-virulente. 


Deuxiéme expérience (2 lapins). — 1 lapin /émozn. Erysi- 
pele : mort. — 1 lapin traité. Erysipéle : mort. 

Troisiéme expérience (6‘lapins’. — 3 lapins témoins. Erysi- 
pele : morts. — 3 lapins traités. Erysipéle : morts. 


La virulence de la culture a élé vérifiée sur trois autres ani- 
maux. Ces 3 lapins, qui avaient déja servi a d'autres expé- 
riences, sont morts au bout de 24 heures, tandis que les lapins 
neufs résistaient davantage et succombaient généralement au 
bout de 4 jours. 

Quatriéme expérience (8 lapins). — Une seule injection pré- 
venlive étant insuffisante, j'ai injecté chaque jour a 4 lapins, 


pendant 4 jours conséculifs, 2 cent. cubes de mycolysine dans: 


les veines. Le 4° jour, ces 4 lapins trailés et 4 témoins ont reeu 
la méme culture sur bouillon, sous‘la peau de Voreille. 
4 témoins: morts au bout de 4 jours. — 4 traités: 1 mort au 
bout de 4 jours; 3 n’ont présenté aucune lésion. 1 
Cette expérience prouve que les injections préventives de 
mycolysine, répétées pendant plusieurs jours, élévent progres- 
sivement le potentiel vital du Japin et le rendent plus résistant 


au streptocoque qu’une seule injection préventiye de la méme 
préparation. 


3°. — Action préventive de la mycolysine 
contre l'infection pneumococcique chez le rat blanc. 


Premiere expérience. — 4 rats blancs. 


Injection d’une culture de pneumocoques dans le péritoine, 


2 rats recoivent en méme temps sous la peau 1 cent. cube de 
mycolysine. 
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2 témoins : morts en 24 heures. — 2 traités : morts avec un 
retard de 12 et de 24 heures. ; 
Deuxréme expérience. — 4 rats blancs. 


Injection préventive de mycolysine (1 cent. cube) sous la 
peau. Le lendemain, nouvelle injection de mycolysine et injec- 
tion intrapéritonéale de pneumocoques. 


2 témoins : morts en 24 heures. — 2 traités : 1 mort, 
1 survit. 

Troistéme expérience. — 6 rats blancs. Méme expérience : 

3 témoins : morts en 24 heures. — 3 traités : 1 mort, 


2 survivent. 
Soit, sur 10 rats, dont 5 témoins, 100 p. 100 de mortalité chez 
les témoins et 40 p. 100 de mortalité chez les traités. 


LV. — Erub£E DU PROCESSUS DE L’IMMUNISATION PAR LA MYCOLYSINE. 


La mycolysine agit-elle sur les /eucocytes seuls, comme une 
stimuline, ou bien agit-elle aussi sur les microbes, & la maniére 
dune sensibilisatrice ? 

A. — Action dela mycolysine sur les leucocytes el sur Cinder 
opsonique du sérum du lapin. — Sur 6 lapins, 2 ont recu des 
injections sous-cutanées de mycolysine pendant 3 jours, et je 
leur ai faitle 4° jour une injection intraveineuse de 2 cent. cubes. 

2 ont recu le dernier jour une seule injection intraveineuse 
de 2 cent. cubes. 

Les 2 derniers étaient des lapins témoins. 

Premiére expérience. — 2 heures aprés la derniére injection 
de mycolysine, un des lapins de chaque série a été saigné. Les 
leucocytes de ces lapins ont été séparés et lavés & Veau salée 
isotonique et leur pouvoir phagocytaire a été mesuré en pré- 
sence du sérum d’un lapin normal. 

Pour le lapin de la 2° série (une seule injection de mycoly- 
sine) le coeflicient phagocytaire a été de 1,35. 

Pour le lapin de la 1° série (4% injections de mycolysine) le 
coefficient phagocytaire a été de 1,87, Punité étant la phagocy- 
tose chez le lapin normal. 

Cette expérience montre que les injections de mycolysine 
augmentent sensiblement l’activité phagocytaire des leuco- 


cytes. 
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Deuxieme expérience. — Aprés avoir constaté Vhyperactivité 
phagocytaire des leucocytes des lapins soumis aux injections 
de mycolysine, comparativement a l’activité phagocytaire des 
leucocytes du lapin témoin, j'ai déterminé /’2ndex opsonique 
du sérum de deux lapins préparés de la méme maniére, en 
présence des leucocytes d’un lapin normal. 

Les prélévements de sérum chez les lapins des deux pre- 
miéres séries ont été faits, une premiére fois, deux heures 
apres, et une seconde fois, cing heures aprés la derniére injec- 
tion de mycolysine. On a prélevé pour le controle le sérum 
dun lapin témoin de la troisiéme série. 

L’index opsonique des sérums des lapins de l’expérience a été 
déterminé : 

1° & Pétat frais, en prenant comme hase le sérum normal 
d’un lapin témoin ; 

2° aprés chauflage & 56 degrés. 

Cette expérience a démontré que : 

1° Le chauffage & 56 degrés pendant trente minutes détruil 
le pouvoir opsonique du sérum aussi bien chez le lapin témoin 
et normal que chez les lapins ayant recu des injections de 
mycolysine ; " 

2° L’index opsonique du sérum du lapin préparé par la 
mycolysine est supérieur & celui du sérum du lapin témoin. 

Les chiffres obtenus chez le témoin étaient pris comme 
unité, Vindex opsonique a été : pour le lapin de la seconde 
série (une seule injection de mycolysine), deux heures aprés 
injection, 1,34, et cinq heures aprés, 1,11; pour le lapin de 
la premiére série, qui avait recu quatre injections de mycoly- 
sine : deux heures aprés la derniére injection, 1,63, et cing 
heures aprés, 4,26. 


V. — La mycoLysINE N’EXERCE AUCUNE ACTION DIRECTE SUR LES 
MICROBES. 
Premiére expérience. — Culture de staphylocoques de 


24 heures, sur gélose inclinée, et en suspension dans 20 cent. 
cubes d'eau salée isotonique. 10 cent. cubes de cette solution 
sont centrifugés, les microbes sont mis en suspension dans 
10 cent. cubes d'une solution de mycolysine & 1/100 et je 
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les laisse pendant trente minutes a l’étuve, a la température de 
38 degrés. 

L’émulsion est alors centrifugée et lavée & Veau salée a 
trois reprises. 

Plusieurs expériences comparatives avec le staphylocoque 
et le Bacterrwm coli ont démontré que la phagocytose était 
identique avant ou apres le contact prolongé des microbes 
avec la mycolysine. 

Dans une autre expérience, j’ai recherché si la mycolysine, 
a des dilutions variant de 1/10 & 1/500, avait le pouvoir 
@agelutiner des cultures de staphylocoques, de Bactertum coli 
et de bacilles typhiques. Je n’ai constaté aucune trace d’agglu- 
tination de ces microbes. 

Quatriéme expérience. — Culture des microbes dans la 
mycolysine a diverses dilutions. 

Plusieurs espéces microbiennes, notamment le staphylo- 
coque et le Bacterzwm coli, ont été ensemencées dans la myco- 
lysine injectable a des dilutions variant de 1/10 a 1/500. 

Ces microbes se développent dans la mycolysine, méme en 
solution concentrée. 


L’action stimulante de Ja mycolysine sur les leucocytes étant 
démontrée par toute la série des expériences qui précédent, 
jai étudié son effet comparativement sur les leucocytes du 
sang de lapin normal et sur les leucocytes provenant du pus 
dun abcés staphylococcique. 

Les leucocytes du pus ont été d’abord examinés a l’éclai- 
rage parabolique et & la lumiére solaire; j’ai constaté que 
tous ou presque tous présentaient des mouvements actifs et 
quwils étaient vivants. 

Ces leucocytes, lavés a l’eau salée isotonique, se sont montrés 


ineapables denglober le moindre staphylocoque aussi bien 


en présence de l’eau salée qu’en présence de la mycolysine 
diluée 4 1/600, qui favorise au contraire puissamment la diges- 
tion des microbes par les leucocytes du sang. 


CONCLUSIONS. 


1° La mycolysine injectable augmente chez l’homme la leu- 
cocytose et la phagocytose. La leucocytose se produit des les 
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premieres heures qui suivent l’injection et elle dure de vingt- 
quatre heures 4 quatre ou cing jours. Elle est plus durable 
lorsqu’on injecte sous la peau 50 cent. cubes que lorsqu’on 
injecle 20 cent. cubes ou 10 cent. cubes. 

La leucocylose est moins prononcée chez les sujets trés ages 
et cachectiques que chez les sujets dans la force de l’age et chez 
les enfants. 

Le coefficient leucocytaire, par rapport a lunité leucocytaire 
de 7.000 par millimétre cube, a varié, sur 16 malades traités 
par la mycolysine, de 1,48 7. 

Ce méme coefficient, par rapport 4 la numération des leuco- 
eytes avant Vinjection de mycolysine, a varié de 1,2 a 4,6, 
un certain nombre des malades examinés présentant déja de 
Vhyperleucocytose pathologique. 


2° Chez le lapin normal, la mycolysine exerce Ja méme action 
stimulante sur la leucocylose et sur la phagocytose. 

La moyenne de |’évaluation numérique de la leucocytose, 
dune part, et de la phagocytose, d’autre part, donne les coeffi- 
cients de 2,77 pour la leucocytose et de 3,58 pour la phagocy- 
tose, soit, pour le coefficient moyen de I’hyperphagocytose : 
PROD Gale nie: 


3° La mycolysine injectable & la dilution de 1/600 dans 
Veau salée isotonique exerce zn vitro action stimulante maxima 
sur les leucocytes du lapin. 

Le coefficient phagocytaire moyen a été, sur cing expériences, 
de 2,2 (minimum 1,75, maximum 2,48) par rapport & lunité 
(contrdle en présence de Veau salée rsotonique). 


4° L’évaluation numérique de la phagocytose des leucocytes 
du lapin, en présence de solutions injectables normales de myco- 
lysine, d’électrargol, de nucléinate de soude et aussi de 
bouillon peptonisé, a des dilutions de 1/504 1/700, a donné 
le coefficient maximum, 2,41, pour la mycolysine, & la dilution 
de 1/600. 

Les dilutions d’électrargol, de nucléinate de soude et de 
houillon peptonisé ont donné les coefficients respectifs de 
1,57—41,4—1,33, & une dilution de 1/50 & 1/100 (moyenne 
de 2 expériences). 


y Sy Lng a! 
> 
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5° Pour une méme hyperleucocytose de 28.000 environ, 
observée cing heures apres des injections de mycolysine, 
d’électrargol et de nucléinate de soude, le coefficient phagocy- 
taire a été: 


Pour lx mycolysine, de. . 
hour Lélectrargolde’ . a). sos... 
Pour le nucléinate de soude, de. . 


6° L’injection préventive de mycolysine (2 cent. cubes dans les 
veines) prévient chez le lapin l’infection staphylococcique pro- 
duite par linjection sous-cutanée, au ventre, de 1 & 5 cent. 
cubes de culture virulente sur bouillon. 

L’action préventive est augmentée si le lapin est préparé 
pendant plusieurs jours. 


7° L’injection de mycolysine provoque la résolution de labcés 
staphylococcique, si on fait l’injection intra-veineuse de la 
septiéme & la neuviéme heure aprés linjection des microbes, 
cest-a-dire au moment précis ot Jinfiltration inflammatoire 


commence & se manifester ; 


8° L’injection préventive d’é/ectrargol ou de nuclémate de 
soude n’empéche pas l'infection staphylococcique; au contraire, 
des lapins de la méme expérience, qui ont recu préventivement 
la mycolysine, n'ont présenté aucune lésion ; 
. 


9° La méme expérience, répélée avec évaluation numérique 
de la leucocylose, de la phagovytose, montre que : 

a) Les coefficients de leucocytose et de phagocytose les plus 
élevés sont obtenus avec la mycolysine : 


COEFFICIENT 


LEUCOCYTOSE PHAGOCYTOSE de l'hyperphagocytose. 


My colysines-a5s 5). - 2b 14 » x 2,8 = 3952 
Elecirargoltn. (05. ess Su a 138 = 6 » 
Nucléinate de soude.. . D4 SK ‘|e ala} = Se 


6) La courbe montre que la réaction provoquée par la myco- 
lysine croit trés vite des que l’infection microbienne s’établit ; 
cette hyperphagocytose considérable améne la résolution. 

Au contraire, l’hyperleucocytose produite par l’électrargol 
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et le nucléinate de soude est beaucoup moins élevée et elle 
n’empéche pas la formation de l’abcés. 


10° L’injection préventive intraveineuse de mycolysine 
a également empéché la mortalité du lapin, malgré Vinjection 
intraveineuse de 50 millions de staphylocoques qui a tué le 
lapin témoin au bout de vingt-quatre heures. 


11° L’action préventive de la mycolysine contre l’infection 
streptococcique du lapin est moins constante que son action 
préventive contre infection staphylococcique. 

J’ai préservé 3 lapins sur 4 en injectant préventivement 
chaque jour, pendant quatre jours, avant l’infection strepto- 
coccique, 2 cent. cubes de mycolysine dans les veines. 


12° L’injection sous-cutanée préventive de mycolysine, répé- 
\ée pendant deux jours, a préservé 3 rats blancs sur 5 contre 
Vinfection pneumococcique dans le péritoine, tandis que les 
cing témoins sont morts en vingt-quatre heures. 


13° La mycolysine n’exerce pas d’action directe sur les 
microbes : ni agglutination, ni sensibilisation ; elle agit en 
augmentant le pouvoir opsonique du sérum et en stimulant 
la phagocytose. 


— 


INFLUENCE 
DE LA LECITHINE ET DE LA CHOLESTERINE 
SUR LA TOXICITE DES GEUFS ET DES OVAIRES 
par HENRI VIGNES 


(Travail du laboratoire du Dt Salimbeni.) 


La toxicité du parenchyme ovarien a été établie par de trés 
nombreux travaux ; elle est plus marquée que celle du testicule 
dans la proportion de 39 & 233 (Loisel) et elle est surtout due a 
la présence des ovules (Loisel). 

Phisalix, puis Robert Lévy, ont montré que les wufs de 
certaines espéces attirent au moment de l’ovogénése des sub- 
stances toxiques qui sont autrement employées en d’autres 
moments, de méme gue Albo avait montré Vutilisation des 
alcaloides pour la maturation des graines. Cette. affinité, 
d’ailleurs, existe pour un grand nombre de toxines: Metchnikoff 
et Matchinsky lVont constaté les premiers pour la toxine 
tétanique; elle constitue une propriété fondamentale du 
germen. 

Par ailleurs, un grand nombre de travaux ont établi l’action 
antitoxique des lipoides. En ce qui concerne l’ovaire, Ciaccio a 
vu l’augmentation des lipoides ovariens en rapport avec la . 
maturation de i’euf ; Mulon signale les lipoides de l’ovaire et du 
corps jaune dans ses recherches histochimiques sur les graisses 
antitoxiques. Ces substances, par leurs propriétés physico-chi- 
miques, ont sans doute une fonction antitoxique a l’égard des 
toxines qu’adsorbe Vovule ; elles permettent peut-étre méme 
de les utiliser en sorte qu’elles seraient le substratum de la 
fonction dite de sécrétion interne. 

C’est en m’inspirant de toutes ces recherches que j’ai institué 


_une série d’expériences sur cette action antitoxique des lipoides 


vis-a-vis des extraits d’ovaires et d’ceufs. 


‘ 
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J’ai employé trois sortes d’extraits : 

1° Extrait d’ovaire de truie obligeamment mis & ma dispo- 
sition par M. Choay (ovaire desséché dans le vide et a basse 
température, pulvérisé, délipoidé, mis en solution dans l’eau 
physiologique, telle qu’un centimetre cube corresponde a 
0,10 d’extrait et a 0,60 de glande desséchée, puis porté a l’ébul- 
lition rapide) ; 

2° Extrait d’ceufs de hareng ayant subi la méme préparation 
(0,50 d’extrait, 1 gr. 50 d’ceufs) ; 


3° Extrait d’ceufs de hareng ayant subi la méme préparation, 
sauf l’ébullition (méme titre). Les injections de ces trois extraits 
ont un effet analogue ; toutefois, le troisiéme est plus actif que 
les deux autres. 

Comme lipoides, j’ai utilisé la cholestérine et la lécithine a 
l'état de pureté telles qu’on les trouve dans le commerce; je 
les ai mises en suspension dans les solutions d’extraits par un 
broyage soigneux au mortier d’agate. 


PREMIER GROUPE D'EXPERIENCES. — INJECTION bD’EXTRAIT. — Mort. 


Le 19 septembre 1913, jinjecte 1 gramme d’extrait n° 3 (non chauffé) dans 
la veine de Voreille dun lapin male pesant 890; il pése 910 le 20, 880 le 22, 
870 le 23, 840 le 25, 710 le 29, et meurt le 7 octobre, pesant 640 grammes. 

Jai obtenu des résultats analogues avec un cobaye femelle du poids de 
370 (injection sous-cutanée de 1:gramme d’extrait n° 3) et une souris femelle 
(injection sous-cutanée de 0,10 d’extrait n° 1). 


DEUXIEME GROUPE. — INJECTION D'EXTRAIT. — Baisse de poids notable. 


Jinjecte, le 16 avril 1913, 0 gr. 10 d’extrait ovarien 4 un cobaye femelle du 
poids de 560. [1 pése 547 le 17, 555 le 18, 507 le 24, 433 le 23, 467 le 24. Le 23, 
la perte de poids est maxima, elle atteint 1/5,6 du poids initial. 

Jobtiens des résultats analogues dans onze cas ou j'ai pratiqué soit une, 
soit deux, quatre, cing et jusqu’éa huit injections (sous-cutanées ou intra- 
veineuses) des trois extraits. 

Je nai relevé qu'une exception : c’est celle d’une souris pleine de 
25 grammes a qui j'ai injecté 0,10 d'extrait ovarien et qui a augmenteé. 

La perte moyenne de poids, déduction faite de cette exception, a été 
de 1/6,8. 


TROISIEME GROUPE. — INJECTION D'EXTRAIT ET DE LECITHINE, 


Perte de poids minime ou nulle. Pas de mort. 


Jinjecte 1 gramme d’extrait additionné de lécithine n° 3 a un cobaye femelle 
du poids de 370 grammes. Le poids du cobaye diminue d’abord, puis augmente. 
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La perte maxima est de 1/9. Pendant ce temps, un autre cobaye femelle, qui 
. arecu de lextrait seul, meurt. (Voir cobaye du premier groupe.) 

Trois expériences analogues avec les trois extraits : les pertes de poids 
sont respectivement de 0—1,26 et 1,12, la perte moyenne est done de 4/17,2. - 


QUATRIEME GROUPE. — INJECTION D’EXTRAIT ET DE CHOLESTERINE. 


Perle de poids minime, Pas de mort. 


Jinjecte sous la peau 1 gramme d'extrait n° 3 non chauffé, addilionné de ’ 
cholestérine, 4 un cobaye femelle de 390 grammes. Le cobaye diminue, puis 
augmente, la perte maxima est de 1/7,8; pendant ce temps, le cobaye qui a 
regu l’extrait seul est mort et celui qui a recu la lécithine a perdu 1/9 de son 
poids, ainsi que nous l’avons vu. 

Jai fait deux expériences analogues avec les deux autres extraits. La perte 
de poids moyenne a été de 1/9,4. 


Liextrait dwuls de harengs, chauffé et surtout non chauffé, 
manifeste donc, de méme que l’extrait d’ovaire de truie, une 
action toxique lente se traduisant par une perte de poids pro- 
gressive qui parfois peut aller jusqu’a la cachexie et méme la 
mort, 

La lécithine et, & un moindre degré, la cholestérine diminuent 
celte action toxique des extrails génitaux femelles: dans certains 
cas, les animaux qui ont recu une injection d’extrait additionné 
de lipoide ont résislé, alors que les témoins mouraient, et dans 
les autres cas leur perte de poids relative a été moindre que 
celle des témoins. 


2) 


Dans une autre expérience, j’ai pratiqué a des cobayes 
femelles injection d’une seule dose (0,10 et 0,20) de lipoides 
extraits d’ovaires de truie et j’ai également obtenu une perte 
de poids notable (1/5,8 et 1/4,5). (Lipoides préparés par 
M. Choay.) | 

Or, étant donné que les injections de lécithine et de choles- 
térine & l'état de pureté ne déterminent pas de diminution de 
poids appréciable, — bien au contraire, — deux hypothéses 
sont permises pour expliquer ce dernier résultat ; ou bien, & coté 
de la Iécithine et de la cholestérine, existent dans Vovaire un 
ou plusieurs lipoides toxiques, ou bien, par les moyens employés, 
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on ne peut séparer des lipoides ovariens la totalité des sub- 
stances toxiques et une partie reste fixée sur ces lipoides, pour 
conslituer des complexes trés actifs. 


*« 
* * 


J’ai entrepris ces expériences & loccasion de recherches sur 
la menstruation. J’ai pensé en effet que, dans |’étude de ce phé- 
noméne, il y a place pour des travaux procédant par voie 
synthétique, et je crois que le cytoplasme ovarien et l’ovule 
accumulent certains produits du métabolisme général (dans 
Vespéce les extraits) et les utilisent pour la fécondation et la 
menstruation au moyen de combinaison avee divers produits 
(dans l’espéce les lipoides) amenés & l’ovaire ou eréés par lui, le 
tout suivant un cycle bien déterminé. 

I] faut rapprocher de ces expériences et de ces hypothéses, les 
observations cliniques de Wilezinski, qui a vu la lécithine a 
dose quotidienne de 0 gr. 5 retarder et diminuer l’écoulement 
menstruel. 

En résumé, je crois quil ne faut pas parler du produit de la 
sécrétion interne de l’ovaire, mais de son action de présence. 
La chimie génitale a ses dates, comme ['histologie du tractus 
utéro-ovarien et comme toute la vie génitale de la femme. 
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